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Formalni del naloge bom izrabil za zahvalo profesorju in osebju Laboratorija za toplotno 
tehniko na Fakulteti za strojništvo. Zahvala je namenjena vodenju skozi celoten projekt 
naloge, ki se je začel že s sodelovanjem pri magistrskemu praktikumu in zaključil z 
morebitnim sklepnim dejanjem mojega šolanja. 
 
Največjo pomoč pa mi je v celotnem času izobraževanja nudila ožja družina, katerim bom 
večno hvaležen za ponujeno priložnost in podporo. Ta večletna izkušnja je bila, gledano iz 
oči preteklosti, zelo nepredvidljiva in življenjska, zato sem ponosen nase, da nikoli nisem 
podvomil v svoje zmožnosti in njen uspešen konec štejem kot svoj do sedaj največji dosežek.  
Vesel sem, da ciljne črte nisem pretekel sam. 
 
Za vsak epilog je vedno zaslužna vztrajnostjo in čeprav šolanja nisem zaključil v 
najhitrejšem možnem roku, ne obžalujem niti enega dne, saj so me pestre izkušnje, ki sem 
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Liofilizacija je kompleksen proces sušenja z zamrzovanjem, s sublimacijo in desorpcijo. 
Produkt liofilizat je suha snov v obliki porozne pogače. Za analizo prenosa toplote in snovi 
pri liofilizaciji potrebujemo kakovostne podatke o velikosti, obliki in distribuciji por 
liofilizata. S programskim orodjem ImageJ smo izvedli analizo SEM slik površine pogače. 
Pri tem smo obravnavali velikost in razporeditve por. Uporabljeno orodje ImageJ je 
primerno za ročno obdelavo slik, s programskim določanjem mej por pa z obravnavanimi 
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Freeze-drying is a complex process of drying the solution with the use of freezing, 
sublimation and desorption. The product lyophilisate is a dry material in the shape of a 
porous cake. For the analysis of the heat and mass transfer during freeze-drying, quality data 
about the size, shape and distribution of lyophilisate's pores is required. Analysis of the SEM 
pictures of the cake's surface was performed with the use of ImageJ software. Size and the 
arrangement of the pores were taken into account. The used software, ImageJ, is appropriate 
for the manual treatment of pictures, while the desired accuracy, with the use of automatic 
determination of the pore borders with discussed baseline assumptions, was unable to be 
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Seznam uporabljenih simbolov 
Oznaka Enota Opis 
   
A m2 površina 
C / delež mase raztopine  
Cpw J kg-1 K-1 toplotna kapacitivnost vode 
C'g / delež mase raztopine maksimalnega zamrznjeno-
koncentriranega stanja 
Hs J kg-1 latentna toplota sublimacije ledu 
Kv W m-2 K-1 koeficient prenosa toplote 
mwn kg masa kristalizirane vode pri nukleaciji 
mwf kg masa vode za zamrznitev 
Tf K, oC temperatura zamrznitve vode 
Tn  K, oC temperatura nukleacije 
Tp  K, oC temperatura ledu 
Ts K, oC temperatura police 
















Seznam uporabljenih okrajšav 
Okrajšava Pomen 
   
CAD računalniško podprto oblikovanje (angl. Computer-aided design) 










V današnjem času je pojem liofilizacije uporabljen v različnih panogah, pri katerih želimo 
produkt posušiti z zamrzovanjem [1]. Tovrstni tehnološki liofilicacijski proces je uporabljen 
na področju biotehnologije, prehranske industrije, farmacije in tehnološke industr ije. 
Uveljavil se je tudi kot postopek ohranjanja starih dokumentov. V farmacevtski industriji je 
ključnega pomena, saj zaradi podaljšanja obstojnosti izdelka in minimalnega oz. skoraj 
ničnega vpliva na kemijsko sestavo produkta, predstavlja veliko prednost pred ostalimi 
vrstami podobnih obdelav, ki lahko izdelek termično poškodujejo [2]. Največja slabost 
liofilizacije je visoka poraba energije, ki predstavlja, skupaj z dolgotrajnostjo procesa, visoke 
stroške. 
 
Sam proces liofilizacije sestavljajo tri faze in sicer zamrzovanje, kjer raztopino ohladimo 
pod trojno točko, primarnega sušenja oz. sublimacije, v kateri iz raztopine odstranimo večino 
vode, in sekundarnega sušenja oz. desorpcije, kjer se odstrani ostala voda. Končen produkt 
liofilizacije predstavlja trdna snov, pogača, ki ima sposobnost obnovitve. V posameznih 
fazah procesa se odvijajo različni mehanizmi prenosa snovi in toplote [3]. V farmacevtsk i  
industriji se proces odvija v sterilnem okolju, natančneje v steklenih vialah, kamor je 
vbrizgana raztopina. Serije vial so razporejene po pladnjih in vstavljene v liofilizator. 
 
Osredotočili se bomo na strukturo pogače, ki je odvisna od več dejavnikov, predvsem od 
temperature nukleacije ledu v fazi zamrzovanja. Struktura por v suhi snovi je odraz tega 
kako je potekalo zamrzovanje snovi pri porasti temperature nukleacije ledu za korak 1 K, 
kar povzroči 1 % – 3 % zmanjšanje časa primarnega sušenja. Večja stopnja podhladitve 
povzroči manjše ledene kristale, to pa ima neposreden vpliv na upornost produkta, daljši čas 
primarnega sušenja in skrajšanje sekundarne faze sušenja, zaradi povečanja specifične 
površine. Tako faza zamrzovanje ne vpliva samo na primarno fazo sušenja, temveč tudi 
sekundarno. 
 
Za detekcijo por v mikrostrukturi se uporablja elektronski mikroskop s sposobnostjo 
skeniranja, ki zajema informacije pri željeni povečavi. Deluje na principu skeniranja 
podatkov po površini z žarkom elektronov, za kar potrebujemo vzorec oz. površino, ki je 
popolnoma suha. Ti elektroni s pomočjo interakcije z atomi na površini vzorca tvorijo signal, 
ki vsebuje podatke o topografiji in kompoziciji površine. S pomočjo SEM popisa površine 
dobimo resolucijo tudi boljšo od 1 nm. To nam dovoljuje natančen vpogled dogajanja v 








Namen dela je obravnavanje mikrostrukture pogače, ki nastane po koncu procesa 
liofilizacije. Opravili bomo SEM analizo slik površine prereza pogače na treh mestih, ki so 
bile zajete pri določeni povečavi. Osredotočili se bomo na velikost tvorjenih por po koncu 
sušenja in njihovo gostoto porazdelitve. Pomembni podatki primerjave so povprečna 
vrednost površine por, najmanjša in največja površina pore, ter število por na sliki. Ta 
postopek bomo opravili v programu ImageJ, ročno in računalniško, ter naredili primerjavo 
v ustreznosti rezultatov med obema metodama. Cilj je pridobiti odstopanja med obema 
načinoma popisa velikosti por in presoditi kateri je najbolj primeren. Rezultati in odstopanja 
bodo predstavljena na grafih gostote porazdelitve por, s katerih bo jasno razvidno katera 
metoda obdelave je najbolj primerna. 
 
Pri delu sem naletel na težavo pri predstaviti modela viale v 2D in 3D okolju. Prvotni 
program, AutoCAD Plant 3D, ni dovoljeval neposrednega uvoza datotek v tujem zapisu, 
zato sem želel najti postopek, ki bi omogočil branje datotek programa SolidWorks in ohranil 
vse informacije prvotne datoteke. Moramo vedeti, da vsak program operira v jeziku, ki mu 
je najbolj domač, omenjena programa pa si v tem nasprotujeta. Datoteke, ki pri shranjevanju 
projektov nastanejo niso v enakih formatih, zato nastopijo težave pri branju informacij iz 





2. Teoretične osnove in pregled literature 
V sledečem poglavju bo osredotočenost na predstavitvi liofilizacije, vse tri glavne faze 
celotnega procesa, področja uporabe, njegove prednosti in slabosti.  Temu sledi obravnava 
kristalizacijske strukture po končani liofilizaciji, vplivi nanjo, ter pregled dosedanjega 
raziskovalnega dela na tem področju. Zadnje podpoglavje pa bo namenjeno predstavitvi 




Liofilizacija je proces sušenja produkta [4].  Liofilizacija ali sušenje z zamrzovanjem je 
postopek dehidracije raznih raztopin, kjer je cilj s sublimacijo in desorpcijo doseči končen 
trden produkt, ki ga lahko v prihodnosti ponovno uporabimo oz. obnovimo. Celoten proces 
je sestavljen iz dveh glavnih faz, zamrzovanja snovi in sušenja te zamrznjene snovi. Odvija 
se v prostoru ali komori pod vakuumskimi vplivi, kjer sta glavna mehanizma sublimacija in 
desorpcija. Sublimacija je primarna faza sušenja snovi, kjer se odstrani večina vode, 
desorpcija pa predstavlja sekundarno fazo pri kateri se odstrani še preostala vezana voda. 
 
Za lažje razumevanje dogajanja v procesu liofilizacije je potrebno pogledati osnove faznega 
diagrama, ki je za vodo prikazan na sliki 2.1 [1]. Diagram vsebuje meje agregatnih stanj 
vode v določenem tlačnem in temperaturnem nivoju. Voda ima tri agregatna stanja, plinasto, 
kapljevito in trdno. Glede na vpliv zraka na vodo in predvsem njegovih trenutnih lastnosti, 
ki sta odvisna od temperature in tlaka, lahko voda zavzema dve agregatni stanji. Izjema je 
stanje, v katerem imamo prisotna vsa tri agregatna stanja naenkrat. Temu pravimo trojna 
točka. 
 





Slika 2.1: Fazni diagram vode [5] 
 
Uporabljeno kapljevino ohladimo do temperature, kjer voda spremeni svoje agregatno stanje 
in se strukturno oblikuje v ledene kristale [1]. Naslednji korak je zmanjšanje do temperature, 
ko v fazi sublimacije pri tlaku, nižjemu od tlaka, ki popisuje trojno točko vode, zamrznjena 
voda v raztopini takoj preide v plinasto fazo. S tem se izognemo navadno vmesni kapljevit i 
fazi. Ostane del vode, približno 20 %, ki jo odstranimo s sekundarno fazo sušenja oz. 






Slika 2.2: Prikaz faz enega liofilizacijskega cikla [6] 




2.1.1. Prednosti liofilizacije 
Liofilizacija ima kot vsaka stvar pozitivne in negativne strani, ki narekujejo ali se za proces 
v določenem primeru odločiti ali ne. Z vsemi prednostmi in slabostmi je potrebno pretehtati 
ali je proces smiselno izpeljati, ali pa bodo izgube energije in s tem povečani stroški prevelik 
zalogaj. 
 
Da bi se za proces lažje odločali, kar bi pomenilo širše uporabljeno ter posledično bolj 
prepoznavno metodo obdelave vzorcev, še vedno poteka optimizacija procesa [7]. Pri tem je 
cilj zmanjšati razliko med negativnimi in pozitivnimi lastnostmi, ter pripeljati proces do 
točke, ko bo bolj prijazen širšemu krogu uporabnikov. 
 
Liofilizacija je ekonomsko zelo potratna. Dolgotrajnost procesa in visoki obratovalni stroški 
narekujejo smisel uporabe [1]. Prav tako je za rekonstitucijo končnega produkta potrebno 
topilo, proces pa hkrati med obratovanjem povzroči nastanek hlapljivih snovi, ki so lahko 
nevarne. 
 
Kljub številnim negativnim lastnostim lahko končen produkt označimo kot zelo stabilen, kar 
povzročita odsotnost kisika in temperatura sušenja, ki je nižja kot pri bolj razširjeni termični 
obdelavi [7]. Prvi vpliv močno zmanjša možnost oksidacije materiala, drugi pa zaradi nižjih 
temperatur ohrani kemijsko sestavo končnega produkta. V primeru termične obdelave se 
kemijska sestava snovi permanentno spremeni ter močno vpliva na njegovo obstojnost. 
Zaradi občutljivosti materiala ni druge ustrezne alternative liofilizaciji, ki bi ohranila prvotno 
stanje snovi. Zamrzovanje zmanjša termično aktivnost in odstrani raztopino brez povišanja 
temperature. Čeprav so temperature med obdelavo razmeroma nizke, je vsebnost vode pri 
končnem produktu majhna, kar povzroči dolgotrajno obstojnost materiala. Sušenje z 
zamrzovanjem ima zaradi poroznosti vzorca veliko zmožnost rekonstitucije nazaj v 
raztopino. V določenih primerih ima pretirano sušenje negativne posledice in spremeni 
stabilnost vzorca.  
 
 
2.1.2. Lastnosti liofiliziranih vzorcev 
V primeru, ko je substanca obdelana z metodo liofilizacije in zapečatena tako, da je 
preprečen stik z vlago ali tekočino, se lahko shranjuje pri sobni temperaturi s trajnostjo več 
let [7]. Takšna obstojnost je posledica preprečenega vpliva mikroorganizmov in encimov na 
substanco, ki bi jo v nasprotnem primeru razgradili. 
 
Liofilizacija prav tako povzroči manj napak same substance kot katerakoli druga metoda 
dehidracije, ki uporablja pristop s povišanjem temperatur [1]. Liofiliziranje navadno ne 
povzroči skrčitve ali žilavosti sušenega materiala. Vonj, barva, okus, prehranska vrednost 
tako ostanejo nespremenjeni, kar je idealen pogoj za postopek shranjevanje hrane. Voda, na 
drugi strani, ni edina spojina s sublimacijskimi lastnostmi. Alkohol je prav tako ena izmed 
njih in lahko povzroči neželene rezultate. 
 
Vzorci, ki so bili že podvrženi liofilizaciji, so lahko ponovno hidrirani in to v veliko 
hitrejšem času ter na lažji način, saj proces v vzorcu pusti mikro-pore [8]. Te pore so 




posledica ledenih kristalov, ki sublimirajo, kar za sabo pusti prazen prostor oz. pore. To je 
še posebej pomembno pri farmacevtski uporabi. 
 
 
2.1.3. Področja uporabe 
Farmacija 
 
Farmacevtska podjetja pogosto uporabljajo proces liofilizacije za podaljšanje obstojnosti 
produktov kot so virusna cepiva, biološka zdravila in ostala sredstva za vbrizg [1]. Z 
odstranitvijo vode iz materiala in zapečatenjem v steklene viale, se material z lahkoto shrani, 
odpošlje in kasneje uporabi v prvotnem stanju namenjenem za vbrizg. 
 
Kot primer uporabe v farmacevtski industriji je tudi proizvajanje tablet. Aktivne 
farmacevtske sestavine produktov so liofilizirane za doseganje stabilnosti pod vplivom 
sobne temperature. Večje količine aktivnih farmacevtskih sestavin so, namesto v vialah, 





Zaradi visokih stroškov je oprema približno trikrat dražja od opreme pri separacijskih 
procesih in visoke zahteve po energiji privedejo do visokih stroškov le-te. Pri časovni 
primerjavi ima liofilizacija tudi relativno dolg čas od začetka do zaključka procesa, saj bi se 
v nasprotnem primeru, pri dodatku prevelike količine energije, material začel topiti ali pa bi 
na njem povzročilo strukturne deformacije. Zaradi tega je ta proces pogosto primeren za 
material, ki je občutljiv na toploto. Sem spadajo beljakovine, encimi, mikroorganizmi in 
krvna plazma. Nizka temperatura je idealen pogoj, saj pri tem ne povzroči nikakršnih 
sprememb v strukturi tega toplotno-občutljivega materiala. 
 
V nanotehnologiji se liofilizacija uporablja za čiščenje nanocevi, za izogib združevanja 
zaradi kapilarnih sil med konvencionalnim toplotnim sušenjem. 
 
Pri kemijski sintezi se produkte liofilizira za izboljšanje stabilnosti in lažje raztapljanje v 
vodi. Pri bioseparaciji se lahko uporabi v poznejših fazah čiščenja, zaradi učinkovitega  
odstranjevanja topil. Poleg tega omogoča koncentriranje substanc z nizko molekularno 
maso, ki so navadno premajhne za odstranitev s filtracijskimi membranami.  
 
 
Prehrambena industrija in agrokultura 
 
Čeprav je liofilizacija namenjena predvsem shranjevanju hrane, je bila njena zgodnja 
uporaba namenjena obdelavi pridelkov kot so oreški in tobak v zgodnjih sedemdesetih letih 
prejšnjega stoletja. Toplota, ki jo navadno uporabljajo pri predelavi hrane oz. pridelkov, 
spremeni strukturo in kemijsko sestavo le-teh, zato je glavna naloga sušenja z zamrzovanjem 
ravno izogibanje toploti in spremembi kemijske sestave hrane in živil. Produkti tovrstne 
obdelave so najbolj podobni primarnemu stanju pred obdelavo. 
 




Primeri tako obdelanih živil so hrana za astronavte, sušeno sadje, instantna kava, kuhinjske 





Organizacije za ohranjanje dokumentov, kot je Document Conservation Laboratory v ZDA, 
so izvedle poskuse na temo ohranjanja z vodo poškodovanih knjig in dokumentov. 
Obnovitev je mogoča, vendar je nivo obnovitve odvisen od materiala dokumenta. V primeru, 
ko je dokument sestavljen iz več različnih materialov z različnimi sposobnostmi absorpcije, 
lahko pride do različnega raztezanja in deformacije. 
 
Na višinah z visokim tlakom in nizkimi temperaturami nastajajo naravne mumije z naravnim 
procesom liofilizacije. 
 
Švedsko podjetje Promessa Organic AB je izumilo nov način pokopa človeka. S pomočjo 
dušika liofilizirajo truplo in ga pokopljejo na okolju bolj prijazen način od tradicionalnega.  
 
 
2.1.4. Vrste liofilizatorjev 
Obstajajo tri različne kategorije liofilizatorjev [1]: 
- rotacijski liofilizator, 
- zbiralni liofilizator, 
- liofilizator s pladnji. 
 
Vsem trem tipom sta skupni dve komponenti: 
- vakuumska črpalka za zmanjšanje tlaka v komori z vzorci, 
- kondenzator za odstranitev vlage s kondenzacijo na površini, ki je ohlajena od -40 oC do  
-80 oC. 
 
Rotacijski, zbiralni in liofilizator s pladnji se med seboj razlikujejo glede na način povezave 
sušene substance s samim kondenzatorjem. V zbiralnem liofilizatorju se uporablja kratka 
cev, običajno okroglega preseka, ki povezuje več komor s sušeno substanco in kondenzator 
[9]. Rotacijski in liofilizator s pladnji imata oba eno večjo komoro za sušeno substanco. 
 
 









Liofilizator z rotacijo je pogosto namenjen sušenju peletov, kock in ostalih zalivnih substanc  





Zbiralni liofilizatorji se po večini uporabljajo v laboratorijih kjer se suši tekoče substance v 
manjših zbiralnikih in kjer se bo končni produkt uporabil v kratkem času. Ti sušilc i 
odstranijo tudi več kot 95 % celotne vlage prvotnega vzorca. Brez toplote dosežejo samo 
primarno sušenje. Za dosego faze sekundarnega sušenja se mora dodati grelec, ki odstrani 
vezano vodo in s tem privede do nižje vsebnosti vlage v vzorcu. 
 
 
Liofilizator s pladnji 
 
Ti imajo komoro s pravokotnim presekom, kjer so po policah zloženi pladnji z vzorci. 
Število pladnjev in vzorcev na njih variira od velikosti same komore. Navadno so po 
velikosti večji od zbiralnih in so bolj sofisticirani, zato so namenjeni sušenju večje količine 
različnih materialov. Ti liofilizatorji so namenjeni doseganju najbolj suhih produktov, ki 
imajo zaradi tega najdaljši rok uporabe. Zmožni so primarnega sušenja (odstranitev 
nevezane vode) in sekundarnega sušenja (odstranitev vezane vode), kar je razlog za 




2.1.5. Shranjevanje materiala 
Veliko biofarmacevtskih zdravil je zelo nestabilnih v tekoči obliki, v kateri se tovrstni 
material razgradi v vodi s pomočjo hidrolize ali druge kemijske reakcije, ki jo omogoča 




molekularno gibanje v tekočini [2]. Nizke temperature in vakuum v komori sta pogoja, ki 
omogočata učinkovito in varno odstranjevanje topila in tako pretvorbo materiala v bolj trajno 
ter stabilno trdno obliko. 
Kljub številnim raziskavam prenosa biofarmacevtskih izdelkov v samo človeško telo, kot so 
inhalacija in neposreden kontakt s sluznico, ostaja vbrizg primaren prenosni način. 
Tradicionalno je končna embalaža liofiliziranega izdelka viala z redčilom in injekcijo. Sušen 
produkt je tako rekonstruiran s pomočjo redčila in vbrizgan z injekcijo. Trg dandanes 
narekuje in potrebuje alternativna pakiranja liofiliziranih produktov, kamor spadajo 
injekcije, katere so zapakirane z vsebnostjo že sušene snovi. Slednji način se je izkazal za 
boljšega z ozirom na uporabljen sušen material v primerjavi s hranjenjem v vialah, saj 
proizvajalci navadno prenapolnijo viale tudi za 25 % - 30 %, še posebej takrat, ko so 
zahtevane doze majhne. Prenapolnjenost predhodno napolnjenih injekcij znaša samo 2 % - 
3 %, kar posledično privede do manjše porabe produkta. Ker je proizvodnja zdravil 
stroškovno izjemno potratna, je takšen način z ekonomskega vidika bolj prijazen. 
 
Ker so stroški opreme in samega liofilizacijskega procesa zelo visoki, je vsem v interesu 
zmanjšanje časa od začetka do konca sušenja. Čeprav so injekcije uporaben način, gledano 
z vidika končnega uporabnika, predstavljajo poseben izziv za razvoj in optimizacijo procesa. 
Pri tem prenos toplote predstavlja velik problem, saj je končna vrednost na nižjem nivoju od 
željene. Temperaturna razlika med polico in hranilnikom materiala je pri konvenciona lnem 
procesu, ki namesto injekcij vključuje viale, občutno višja. Odvisno od končne željene 
temperature produkta in geometrije hranilne posode v kateri je material, je ta temperaturno 
razlika lahko tudi večja od 15 K. Za kompenzacijo slabega prenosa toplote, se zato uporablja 
občutno višja temperatura polic na kateri so vzorci za sušenje. 
Pri razvoju oz. optimizaciji liofilizacijskega procesa se uporabljata dve različni strategiji,  ki 
za različne zapiralne sisteme hranilne posode z materialom variira ta. V tem primeru se cikel 
sušenja razvija za končno hranilno posodo v kateri bo material transportiran in zapečaten. V 
določenih primerih se cikel optimizira za tradicionalno vialo in se šele nato prenese na tisto 
posodo, kjer je material uporabljen na koncu, z drugačnim načinom zapiranja. Pri tem se 
končni razviti cikel za vialo ne razlikuje od tistega prenesenega na injekcijski tip, ali pa so 
ti popravki, v primerjavi s prvotnim ciklom, majhni. Velika odstopanja pri prenosu toplote 
med procesom pri viali in injekciji otežujejo kasnejšo prakso. Za uspešen prenos 
liofilizacijskega cikla iz viale na injekcijo, je pomembno zagotoviti enak temperaturni profil 
v sami injekciji, kot tisti optimiziran temperaturni profil okarakteriziran za vialo. Osnovni 
pristopi, ki narekujejo ciljno temperaturo izdelka med žarjenjem, primarnim sušenjem in 
sekundarnim sušenjem, se še vedno uporabljajo pri sušenju, kjer je osnovni tip hranjenja 
materiala injekcija. Zaradi potencialno velike temperaturne razlike, so lahko merjene točke 
temperature police in tlaka v komori, uporabljene v liofilizacijskem ciklu pri injekcijah, 
popolnoma drugačne od tistih, ki jih dobimo pri ciklu za viale. 





Slika 2.4: Model viale v programu AutoCAD Plant 3D [11] 
 
Navadno je v nadzor prenosa mase in toplote v injekcijskih sistemih, vpleten nadzor 
sevalnega prenosa toplote v nizu injekcij [2]. Glede na to, da so injekcije dvignjene nad 
polico, sušenje poteka s pomočjo sevanja toplote. Obstaja več pristopov, ki obravnavajo in 
popisujejo injekcijske sisteme, polnjenje, zamašitev injekcij v komori in silikonski premaz 
za bolj tekoč premik bata, vendar obstaja bolj malo literature, ki popisuje prenos mase in 
toplote pri sušenju z zmrzovanjem za injekcije. 
 
 
2.1.6. Faza zamrzovanja 
Zamrzovanje pomeni kristalizacijo podhlajene vode in vpliva na kvaliteto končnega 
produkta. Celoten proces je prikazan na sliki 2.5. 
 
Je prevladujoča dehidracijska faza liofilizacije, v kateri se izloči velika večina vode, od 65  
% do 90 %, v obliki ledu [1]. 
 
 





Slika 2.5: Cikel zamrzovanja pri liofilizaciji. A podhladitev, B nukleacija kristalov ledu, C 
sproščanje toplote zaradi prehoda me fazama, D in E ohlajanje produkta [12] 
 
Na zamrzovanje vplivata dva dejavnika, hitrost zamrzovanja in stopnja podhladitve [13]. 
Oba sta neposredno vpletena pri nukleaciji ledu in rasti ledenih kristalov, ti pa narekujejo 
zgradbo in obliko por produkta. 
 
Kristali ledu se pod vplivom tlaka atmosfere pojavijo pri temperaturi 0 oC [14]. Ta 
temperatura simbolizira točko zamrznitve. Temperatura te vode nikoli ne pade pod 
temperaturo zamrzovanja. To se zgodi le takrat, ko so vse molekule vode, ki so v kapljevit i 
fazi, pretvorijo v trdno. 
 
Ko ohlajamo čisto vodo pod točko zamrznitve, lahko nastane pojav, ko voda spontano ne 
zamrzne. Temu pojavu pravimo podhladitev (angl. super cooling). Na stopnjo podhladitve 
vplivajo lastnosti raztopine in obratovalni pogoji in je definirana kot razlika med točko 
zamrzovanja in temperaturo, kjer se pojavijo ledeni kristali. 
 
 
Osnove procesa zamrzovanja 
 
Zamrzovanje vode je zelo kompleksen proces, ki postane še bolj kompleksen s 
farmacevtskimi formulacijami uporabljenimi v sušenju z zamrzovanjem [8]. Na splošno 
zamrzovanje vode vsebuje naslednje korake: 
- hlajenje raztopine pod njeno stopnjo zamrznitve z določeno hitrostjo hlajenja, 
- primarna nukleacija s formacijo ledenih kristalov, 
- sekundarna nukleacija, ki sledi primarni in opisuje rast ledenih kristalov, 
- zaključek pretvorbe kapljevite v trdno fazo z dodatno rastjo ledenih kristalov. 
 
Izraz sekundarna nukleacija se navezuje samo na ledeno kristalizacijo [14]. Nukleacije ledu 
se navadno, ob nižanju temperature pod nivo temperature zamrznitve, ne opazuje pri 
farmacevtskih formulacijah z nizkim številom delcev. Čisto vodo lahko podhladimo tudi do 
-48 oC ob odsotnosti delcev nečistoč.  





Slika 2.6: Zamrzovanje vzorca v viali [9] 
 
Pomembno je razlikovati med lokalno in globalno podhladitvijo. Globalna podhladitev 
zajema homogeno podhladitev celotne raztopine, lokalna pa pomeni podhladitev le 
določenega dela. Nizka hitrost ohlajanja običajno privede do globalne podhladitve, lokalno 
podhladitev pa opazujemo nad kritično hitrostjo ohlajanja, s potapljanjem v dušik. V 
podhlajeni fazi kapljevine je možnost tvorjenja različnih vrst vodikovih vezi. Rast prvotnega 
ledenega kristala je možna samo s formacijo kristalov vodnih molekul z dolgotrajnimi 
vodikovimi vezmi. Pojav prvotnega kristala se imenuje primarna nukleacija. Število mest 
tvorbe prvotnih kristalov raste s stopnjo podhladitve. Sekundarna nukleacija, kjer gre za rast 
kristalov, poteka s hitrostjo v območju cm/s. Med kristalizacijo temperatura mešanice led-
voda naraste blizu meje temperature zamrznitve. Takrat se kristalizacija ustavi. Posledično 
celotna kapljevina ne zamrzne med sekundarno nukleacijo. Z neprestanim odstranjevanjem 
toplote se proces kristalizacije nadaljuje dokler vsa voda ne preide v trdno stanje. Ko se to 
zgodi, temperatura vzorca pade. Slika 2.7 prikazuje tipične meritve temperature vzorcev na 
polici, ki so zajete s termoparom. 
 
 





Slika 2.7: Padec temperature po končani kristalizaciji [14] 
 
Ko zamrzujemo kapljevito snov, smo v primeru zadovoljive temperature in kritične 
koncentracije raztopine lahko priča dvema načinoma zamrzovanja oz. strjevanja [15]: 
- steklasti prehod, 
- evtektično zamrzovanje. 
 
Steklasti prehod je prisoten takrat, ko kapljevita faza ni, kar se tiče strukture, trdna, ampak 
postaja vse bolj viskozna. To se stopnjuje do meje, ko postane viskozno-kapljevita. 
 
Pri evtektičnem zamrzovanju substanca zamrzne pri temperaturi, ki je odvisna od vrste in 





Glede na zgoraj omenjene fizikalne lastnosti, obstajajo posledice glede stopnje podhladitve  
[2]. Ta neposredno vpliva na del ledu, ki je nastal po sekundarni nukleaciji, ko temperatura 
naraste in se kristalizacija konča. Večja kot je stopnja podhladitve, več kristalizacijske 
toplote lahko absorbira podhlajena raztopina in posledično zamrzne večja količina vode.   
 











              (2.1) 
 
V okolju s hladnejšimi začetnimi pogoji, kot je nižja temperatura police v liofilizato rju, 
poteka hitrejša rast ledenih kristalov [9]. To je posledica odvoda toplote vzorca preko viale 




skozi hladno polico, saj ta ne potrebuje dodatnega časa za ohladitev. Pri tem imamo nižjo 
temperaturo nukleacije. Nasprotno imamo pri nižji stopnji podhladitve, ki povzroči višjo 
temperaturo nukleacije, drugačen mehanizem. Del raztopine zamrzne takoj, hitrost rasti 
ledenih kristalov pa je manjša. To se zgodi zaradi višje temperature police, saj je gonilna sila 
prenosa toplote zaradi tega nižja. 
 
Glede na to, da je podhladitev razlika med temperaturo zamrzovanja in temperaturo pri kateri 
se pojavijo kristali ledu, je s tem povezana velikost kristalov [8]. Ta je obratno sorazmerna 
glede na stopnjo podhladitve. To pomeni, da pri visoki stopnji podhladitve nastanejo majhni 
kristali ledu, pri nizki stopnji pa veliki, kar ponazarja slika 2.8. Manjši kristali podaljšajo čas  
primarnega sušenja, saj skozi posušen sloj  zaradi prenosa snovi povzročijo večjo upornost. 
Ravno nasprotno pa je v sekundarni fazi, saj majhni kristali zaradi povečane specifične 
površine skrajšajo čas desorpcije. Na to, katero stopnjo primarnega sušenja bomo dosegli, 
vpliva temperatura nukleacije kristalov. Pri tem višja stopnja podhladitve povzroči tvorjenje 
majhnih kristalov, zaradi česar se poveča upornost pri prenosu snovi, kar posledično privede 
do daljšega časa primarnega sušenja. 
 
V primeru liofiliziranja farmacevtskih formulacij je stopnja podhladitve v proizvodnji višja 
v primerjavi z laboratorijskim procesom [9]. Glede na že omenjeno je razlika v čistoči okolja, 
saj je v proizvodnem procesu sterilno okolje, v laboratoriju pa je dovoljena določena 






Slika 2.8: Ponazoritev velikosti kristalov glede na stopnjo podhladitve. A nižja stopnja podhladitve, 
B višja stopnja podhladitve [14] 
Ker v farmaciji strmijo k optimizaciji procesa liofilizacije in s tem skrajšanja celotnega cikla, 
je končni cilj doseči večje kristale ledu, saj bi s tem pridobili boljši transport vodne pare 




skozi porozno pogačo, zaradi manjšega upora. To rezultira v optimizacijo tistega dela 





Hitrost zamrzovanja vpliva na številčnost kristalov ledu in njihovo velikostjo [14]. Pri 
počasnem zamrzovanju bomo tako dobili večje, a manj številčne kristale, medtem, ko bomo 
pri hitrem zamrzovanju kot posledico dobili majhne kristale ledu v večjem številu. Število 
in velikost kristalov narekujeta upornost pri prenosu snovi, saj neposredno vplivata na obliko 
por in njihovo razporeditev. Ta povezava neposredno vpliva na količino prenesene snovi, 
saj se pri bolj porozni strukturi pri primarnem sušenju prenese več snovi. Homogeno 
razporejeni kristali ledu povzročajo lažji transport snovi in s tem skrajšajo čas sušenja. Pri 
majhnih  in bolj številčnih kristalih pa je ravno obratno in se čas sušenja podaljša. 
 
 
Načini povzročitve in kontrole nukleacije 
 
Vedno je cilj dobiti homogeno nukleacijo pri celotni proizvedeni seriji [8]. Pri tem nastopi 
težava, saj kontrolirana nukleacija ni povsem zagotovljena zaradi včasih nastopa 
naključnega začetka. Čeprav reguliramo in kontroliramo zamrzovanje, to ni dovolj dobro 
zagotovilo, da bo temperatura nukleacije takšna kot jo želimo. Zaradi spremenlj ive 
temperature pride do heterogenega sušenja. 
 
Za lažji nadzor nukleacije obstajajo načini, ki povečajo povprečno temperaturo nukleac ije. 
Pri vsaki metodi, ki povzroči nukleacije ledu pri liofilizaciji, morajo biti izpolnjene naslednje 
zahteve: 
- uspešnost nukleacije: najbolj pomembna je sposobnost sprožitve nukleacije pri 
podhlajeni substanci, ki mora biti neodvisna od opreme liofilizacijskega procesa, tipa in 
velikosti vial, volumna raztopine in formulacije. 
- robustnost in nadzornost: vsaka metoda mora biti robustna in mora zagotavlja t i 
ponovljivost nukleacije ledu s 100 % uspešnostjo. Optimalna metoda mora dopuščati 
popolen nadzor nad temperaturo nukleacije, ne samo pri specifičnem času po začetku 
procesa. 
- kvaliteta produkta: kvaliteta končnega produkta se ne sme razlikovati glede na izbrano 
metodo. Sterilnost in aseptični pogoji morajo biti vzdrževani skozi celoten proces 
nukleacije. 
 
Dve izmed večjih težav, katerekoli metode pri procesu sušenja z zamrzovanjem, sta 100 % 
uspešnost nukleacije in spremljanje pojava [14]. Do zdaj se za opazovanje nukleac ije 
uporablja termočlen, ki je pritrjen na zunanji del viale, da ne interferira s kapljevino znotraj 
viale in tako povzroči spremembe pri sami nukleaciji. Na tak način lahko opazujemo 
dogajanje v samo nekaj vialah. Spremljanje sprememb je možno tudi vizualno s kamerami 
vgrajenimi v liofilizator. Trenutno še ne obstaja način, ki bi omogočal sledenje in opazovanje 
nukleacije ledu v vseh vialah naenkrat. 
 
Metode povzročitve nukleacije: 
- tehnika ledene megle (angl. the ice fog technique): najlažji način kako povzročit i 
nukleacijo podhlajene raztopine je z uporabo  kristalov ledu kot semen, 




- tehnika zamrzovanja z visokim tlakom (angl. high pressure shift freezing technique): ta 
metoda je prisotna predvsem v prehranski industriji. Termodinamska temperatura 
zamrzovanja se spusti do -20 oC, pri čemer se tlak poveča na 2000 bar, da se sistem izogne 
povečanju ekspanzijskega volumna ledu, 
- vakuumsko površinsko zamrzovanje (angl. vacuum induced surface freezing): formacija 
ledu lahko nastane s hlapljivim samohlajenjem vzorca. Vzorec se položi v liofilizator s 
temperaturo 10 oC, tlak se spusti na 1 mbar za čas 5 min, dokler se na površini, zaradi 
lokalne podhladitve, ne formira tanka plast ledu. Ti kristali služijo kot semena za 
nukleacijo, 
- ultrazvočno nadzorovana nukleacija (angl. ultrasound-induced freezing): nukleac ijo 
lahko v podhlajeni vodi sprožimo z ultrazvočnimi vibracijami, čemur se reče 
sonokristalizacija. Ultrazvočni valovi v kapljevini privedejo do kavitacije, ki vpliva na 
temperaturo in tlak za dosego začetka nukleacije, 
- električno zamrzovanje (angl. electrofreezing): znano je, da lahko v podhlajeni vodi 
dosežemo nukleacijo z električnim tokom. Pri tem moramo biti pazljivi pri izbir i 
primernih elektrod, ki imajo največjo vlogo pri uspešni povzročitvi nukleacije. 
- zamrzovanje s temperaturo dušenja (angl. temperature quench freezing): mešanica 
tekočega in plinastega dušika teče skozi porozen pladenj na katerega so položene viale. 
Pri tem dosežemo hitro ohlajanje. 
- metoda s predhlajenjem police (angl. pre-cooled shelf method): polica na katero so 
položene viale je ohlajena na -44 oC. Povprečna temperatura nukleacije naraste v 
primerjavi s standardnim postopkom. Pri doseganju nukleacije na ta način igrata 
pomembno vlogo geometrija viale in količina raztopine v viali, 
- zamrzovanje z vrzeljo (angl. gap freezing): ta postopek temelji na vrzeli med vialami in 
polico, ki ju ločimo z distančnikom z nizko temperaturno prevodnostjo. Ohlajanje 
vzorcev je zaradi tega podvrženo sevanju. Pri tem je cilj, da dosežemo zamrzovanje na 
dnu in površini simultano, s čimer se izognemo tvorbi visoko homogene amorfne plasti 
na površini, 
- povzročanje nukleacije z vibracijami (angl. agitation induced nucleation): pri taki metodi 
je potreben posebno patentiran liofilizator, saj je poglavitna lastnost takega načina 




2.1.7. Primarno sušenje 
Med fazo primarnega sušenja znižamo tlak (na nekaj milibarov) in dovedemo dovolj toplote 
materialu, da voda sublimira. V začetni fazi sušenja sublimira okoli 95 % vode v materialu. 
Ta faza mora biti počasna (v industrijski obdelavi lahko traja nekaj dni), ker se v primeru, 
da dovedemo preveč toplote, lahko spremeni struktura materiala [3]. Tlak je nadzorovan s 
pomočjo parcialnega vakuuma. Vakuum pospeši sublimacijo. Hladna kondenzacijska 
komora in kondenzacijske plošče predstavljajo površino, kjer lahko vodna para kondenzira 
[2]. Kondenzator ne igra nobene vloge pri zamrzovanju materiala, ampak preprečuje vodni 
pari, da bi dosegla vakuumsko črpalko, kar bi lahko zmanjšalo njen učinek. Temperature v 
kondenzatorju so običajno nekje okoli –50 °C. 
 
Faza primarnega sušenja je zadolžena za večinsko sublimacijo vode iz vzorca [7]. Pri tem 
procesu gre za kombinacijo prenosa toplote in prenosa mase. Bolj specifično, toplota, ki jo 




zagotavlja liofilizator, natančneje polica, dovoljuje narast gonilne sile za sublimac ijo 
ledenega produkta. Razmerje med prenosom toplote in mase matematično natančno popiše 
naslednja enačba 2.2. 
 
𝐾𝑣(𝑇𝑠 − 𝑇𝑝) = ∆𝐻𝑠(
𝑑𝑚
𝑑𝑡
)                (2.2) 
 
Enačba 2.2 predstavlja trenutno stanje, saj se določene vrednosti spreminjajo glede na  
spremembe parametrov npr. sprememba latentne toplote sublimacije ledu glede na 





Prenos toplote je sestavljen iz treh različnih mehanizmov [15]: 
- sevanje: poteka med dvema površinama različnih temperatur. V večini primerov je 
zunanjost liofilizatorja toplejša od notranjosti, pri čemer lahko toplota s pomočjo sevanja 
preide skozi loputo in stene., 
- prevod toplote: prevod toplote je posledica neposrednega kontakta med dvema 
materialoma z različnima temperaturama. Poteka v trdni fazi pri kontaktu med vialo in 
polico, ter v plinasti fazi zaradi praznega prostora med vialo in polico in preko vlage, ki 
obdaja vialo. V primeru sušenja z zamrzovanjem se to odvija med polico in vialo, ter 
vialo in vzorcem, 
- konvekcija: konvekcija je mehanizem prenosa toplote, ki je sestavljen iz prevoda toplote 
in advekcije ob prisotnosti fluida. 
 
Z ozirom na prevod in sevanje, predstavlja konvekcija največji delež prenosa, ki se zgodi 




Slika 2.9: Delež mehanizmov prenosa toplote pri primarnem sušenju za tri različne tipe vial in dveh 





















Slika 2.10: Mehanizmi prenosa toplote z ozirom na model viale [11] 
 
Na sliki 2.9 je ponazorjena razdelitev deležev vseh treh mehanizmov prenosa toplote pri 
primarnem sušenju. Kot je razvidno, je povsod dominantna konvekcija, še posebej pri višjem 
tlaku. Vrednosti prevoda in sevanja se spreminjajo glede na vrsto viale, saj so vrednosti 
odvisne od njenih dimenzij.  
 
Na prenos toplote vplivata dva faktorja: 
- razlika v temperaturi: polica-viala, viala-vzorec, temperaturni gradient znotraj vzorca, 
- termična prevodnost: kontaktna površina s polico, termična prevodnost viale, termična 
prevodnost produkta. 
 
Takrat, ko polica neposredno dviguje temperaturo viale, nastane temperaturni gradient 
znotraj vzorca, saj je temperatura na dnu posledično višja od tista na površini [17]. Termična 
prevodnost vzorca tako vpliva na prenos toplote. Ledeni kristali imajo boljšo termično 
prevodnost v primerjavi z amorfnimi trdninami in se v vrednosti niža z večanjem poroznosti 
materiala. 
 
Konvekcijo toplote povzroči gibanje in trk molekul plina [9]. Za popis obsega konvekcije 
služi tlak, ki popiše gostoto plina. Plin ne samo prenaša toploto s police do ledu, temveč tudi 
toploto kondenzacije vodne pare. Slika 2.11 prikazuje proporcionalnost tlaka v komori z 
nivojem sublimacije. Ta odvisnost se ustavi, ko tlak doseže določeno točko. 
 









Prenos mase se navezuje na vodo, ki migrira stran od produkta [2]. Jasno je, da je pri prenosu 
mase ključnega pomena obseg ledene površine. Voda se lahko premika znotraj vzorca 
preden se sploh začne faza sublimacije. To pomeni, da je tudi njegova morfologija eden 
izmed dejavnikov, ki posledično vpliva na vrednost prenesene mase.  
 
Na preneseno maso vplivajo naslednji dejavniki [15]: 
- vsebnost trdnih delcev v vzorcu, 
- poroznost produkta, 
- višina  do katere sega raztopina v viali. 
 
Po tem, ko se led pretvori v vodno paro, ta preide do prostora kjer je kondenzator in 
kondenzira na njegovo površino. Stopnja prehajanja je odvisna od tlačne razlike med 
kondenzatorsko komoro in komoro kjer se vzorec nahaja. Ravno nivo tlaka v komori z vzorci 








Določevanje konca primarne faze sušenja 
 




Ključnega pomena je določevanje zaključka in točke, kjer se primarna faza konča, da 
minimiziramo čas sušenja in zmanjšamo denaturacijo produkta [15]. Za to nam služita dva 
dejavnika s pomočjo katerih lahko to točko določimo: 
- temperatura: ko se proces sušenja bliža zaključku, se temperatura produkta približuje 
temperaturi police. Za pomoč pri merjenju te spremenljivke uporabljamo termopar 
znotraj viale, saj bi v nasprotnem primeru dobili prevelika odstopanja, če bi merili na 
zunanji steni, kar bi privedlo do posledic pri določevanju zaključka sušenja in s tem 
zmanjšanje optimizacije procesa. Moramo biti pozorni tudi na to, da se viale, kamor je 
vstavljen termopar, razumljivo sušijo hitreje kot brez. Posledično moramo zaradi tega po 
zajetju meritev rezultate ovrednotiti z dodatnim 10 % - 20 % pribitkom k času sušenja, 
- tlak: detektorji točke rosišča imajo sposobnost zaznati relativno vlažnost plina, ki je 
pokazatelj spremembe v sestavi plina. Splošno je znano, da se pri zaključku primarnega 
sušenja točka rosišča občutno zniža. To se zgodi zaradi tega, ker se sestava zraka iz čiste 
vodne pare spremeni v večinoma zrak in dušik. Test narastka tlaka je splošen indikator 
konca sublimacije. Pri tem je komora, v kateri potekajo meritve tlaka, plinsko izolirana. 
Zaključek odstranjevanja ledu se zgodi ob odsotnosti narastka tlaka v eni sekundi. Prav 
tako lahko zaključek sublimacije določimo z zmanjšanjem termične prevodnosti plina do 
tlačne izravnave. Anemometri lahko merijo pretok plina, niso pa sposobni razlikovanja 
med različnimi plini. Z vgraditvijo masnih spektrometrov dosežemo bolj občutlj ivo 
spremljanje dogajanja, ne samo elementov plina, temveč tudi profila produkta, ki  nudi 
odličen vpogled v denaturacijo beljakovin. 
 
 
Priporočila parametrov obratovanja 
 
- Željena temperatura produkta: temperatura produkta v primarni fazi zmrzovanja je od 5 
do 40 oC pod temperaturo police, zaradi odstranjene toplote pri sublimaciji. Idealno bi 
bilo vzdrževati temperaturo produkta skozi celoten cikel na enakem nivoju. Teoretično 
mora biti produkt pod vplivom temperature, ki je nižja od tiste, ki bi povzročila kolaps 
strukture, po drugi strani pa bi rahel dvig temperature pomenil skrajšanje primarnega 
sušenja. Dvig temperature za 1 oC bi pomenil skrajšanje časa sušenja za približno 13 % 
[15]. Ti dve temperaturi se morata razlikovati za določeno vrednost, ki jo narekuje čas 
trajanja primarnega sušenja. Krajši kot je čas sušenja, manjša bo ta razlika [18]. 
- Tlak v komori: pri primarnem sušenje je vrednost parcialnega tlaka vode enaka vrednosti 
tlaka v komori, razen ob koncu sušenja [15]. Nizek parcialni tlak vode povzroči visoko 
stopnjo sublimacije. Če pa je vrednost parcialnega tlaka prenizka, se pojavi heterogenost 
pri prenosu toplote. 
 
Opis idealnih razmer pri primarnem sušenju je enakost med vrednostma dovedene toplote in 
tiste toplote, ki je potrebna za prenos mase. V primeru, ko obstaja presežek dovedene toplote, 
se poveča temperatura, ki lahko preseže temperaturo kolapsa. V nasprotnem primeru pa, ko 








2.1.8. Sekundarno sušenje 
Cilj sekundarnega sušenja je odstraniti vodne molekule, ki niso zamrznile, kajti led je bil že 
odstranjen s sublimacijo med primarno fazo sušenja. Ta del liofilizacijskega procesa je 
odvisen od adsorpcijskih izoterm materiala. V tej fazi je temperatura višja kot v primarni 
fazi sušenja in je lahko celo nad 0 °C, saj hočemo prekiniti fizikalno-kemijske interakcije, 
ki so nastale med vodnimi molekulami in zamrznjenimi materialom. Običajno znižamo tudi 
tlak, da pospešimo desorpcijo (proces nasproten adsorpciji). V nekaterih primerih pa je treba 
ohraniti visok tlak [15]. Ko je proces liofilizacije končan, vakuum izničimo z inertnim 
plinom (npr. dušikom) in nato je material neprodušno zaprt [9]. Na koncu procesa se v 
produktu nahajajo zelo nizke koncentracije vode, nekje med 1 % in 4 %. 
 
Voda, ki je ostala po primarnem sušenju, je ujeta v dveh oblikah [15]: 
- v amorfnem sistemu, 
- v kristalnem sistemu. 
 
Večina vode je ujeta znotraj viale kot prosto-gibajoča voda, medtem ko je preostali del vode 
ujet v kristalnem sistemu kot tanka adsorbirana plast ali del kristalnih hidratov. 
 
Odstranjevanje vode v sekundarni fazi sušenja obsega dva koraka: 
- difuzija: difuzijski proces vode v produktu do površine, 
- desorpcija: faza po difuziji, ki opisuje postopno prehajanje vodne pare s površine vzorca 




Slika 2.12: Oris sekundarne faze sušenja za primer 5 % koncentracije sukroze in temperaturi 










Čeprav ni popolnoma jasno ali je difuzija vode zaslužena za omejitev hitrosti v primerjavi z 
izhlapevanjem vode, veliko modelov upošteva to trditev in smatra, da je difuzija zavira lec 
desorpcije vode med sekundarnim sušenjem. Velik vpliv nanjo imata temperatura in 
specifična površina, medtem ko tlak in vsebnost vode ne pripomoreta veliko k vplivu na 
sekundarno fazo sušenja. 
- Specifična površina: specifična površina je ključni dejavnik, ki narekuje hitrost sušenja 
in s tem časovni okvir sekundarne faze. Nanjo naj bi vplivali formulacija, poroznost, 
višina polnjenja vzorca v viali in hitrost ohlajanja med zamrzovanjem. Pri visok i 
poroznosti, nizki višini polnjenja in visoki hitrosti ohlajanja bi tako dobili večjo 
specifično površino. Kakorkoli, ti dejavniki vplivajo na sekundarno sušenje drugače. 
Dokazano je, da ima debelina pogače majhen vpliv na kinetiko sušenja zaradi veliko 
praznega prostora znotraj pogače. To je posledica, da višina napolnjenosti ne vpliva 
veliko na specifično površino. Na drugi strani pa visoke hitrosti sušenja generirajo večjo 
specifično površino in pospešijo sekundarno sušenje. 
- Temperatura: spreminjanje temperature police je eden izmed najbolj razširjenih načinov 
nadzora sekundarnega sušenja. Cilj je pospešiti hitrost sušenja z višanjem temperature 
produkta, katera se skozi ves čas nahaja pod temperaturo kolapsa, da preprečimo skrčitev 
pogače. Pri sprotnem odstranjevanju vode iz produkta, se stopnja sušenja niža do neke 
konstantne vrednosti v primeru nespremenljive temperature. Temperatura kolapsa z 
nižanjem vsebnosti vode. Za dosego željene kvalitete produkte je idealno povečevanje 
temperature police pri specifičnem koraku. Ta je priporočljiv z vrednostjo na intervalu od 
0,1 oC/min do 0,15 oC/min. Vseeno pa mora biti ta temperatura konstantno vzdrževana 
tudi nad mejo, kjer je vzorec v še steklasti obliki in se ne pretvori v popolnoma tekočo. 












2.2. Zgradba liofilizacjskega procesa 
Glede na to, da bo eno izmed poglavij namenjeno delu z AutoCAD Plant 3D programom, ki 
služi konstruiranju procesov in je glavnina obravnavane teme liofilizacija, lahko obe 








Pri celotnem liofilizacijskem procesu je potrebno upoštevati spremembe pri temperaturi in 
tlaku, ki so ponekod visoke [9]. To povzroča robustnost vseh komponent in naprav, da brez 
problema prenaša obremenitve in zadosti potrebam uporabe za določeno časovno obdobje. 
Pri tem moramo zagotoviti, da so vse cevovodne povezave med napravami iz enega kosa, 
saj bi v nasprotnem primeru lahko prišlo do kolapsa na območju šivov. Cevi morajo bit i 
zaradi nenehne izpostavljenosti vodi oz. vlažnem zraku odporne proti koroziji [20]. 
Protikorozijska zaščita se zagotavlja z vsebnostjo kroma, ki na površini tvori oksidno 
površino Cr2O3. Govorimo o ceveh iz nerjavečega jekla pri čemer mora biti vsebnost kroma 
vsaj 10 % in ogljika največ 1,2 %, ker je krom znan karbidotvoren element. Posledično mora 











Vsak liofilizator ima vakuumski sistem, ki zajema vakuumsko črpalko in kondenzacijsko 
komoro [9]. Črpalka je lahko mokra dvostopenjska, kjer je mazivo, olje ali suha, ki je 
zasnovana brez potrebnega mazanja. Mokre črpalke lahko dosežejo zelo nizko stopnjo 
vakuuma in so relativno cenovno ugodne, kar je vzrok, da je njihova uporaba najbolj 
razširjena. Nasprotno z mokrimi pri suhih črpalkah ni potrebna periodična menjava olja, 
vendar je nujna njihova obnova pri določenem času obratovanja, saj se zaradi pomanjkanja 
maziva obrabijo. 
 
Zagotovljeno mora biti neprodušno tesnjenje, saj v stik z notranjim sistemom, zaradi 
zagotavljanja idealnih razmer, ne sme priti zunanji dejavnik. Prav tako pa ne sme v okolico 
uhajati nobeno sredstvo iz notranjosti. Pri tem se lahko sprošča zdravju in okolju škodljiva 
substanca, uhajanje pa povzroči tudi padec tlaka in temperature v sistemu. Največja možna 
površina, ki predstavlja tudi največji izziv tesnjenja, so sprednja vrata, ki so namenjena 
izmenjavi vzorcev in se zaprejo z loputo. Za tesnjenje se v tem primeru uporabljajo gumijas t i 
ali silikonski obroči, ki zagotavljajo vakuum. Navadno ne potrebujejo mazanja saj so z oljem 
impregnirani pri proizvodnji., razen v primeru, če postanejo suhi. Pred vsakim novim ciklom 
je potrebno preventivno preveriti njihovo stanje, tesnjenje pa lahko preverimo tudi z 





Za detekcijo parametrov obratovanja so vgrajena temperaturna in tlačna zaznavala [18]. 
Termočleni, ki so namenjeni zaznavanju temperature produkta, police in temperature v 
kondenzacijski komori, so večinoma tipa T. Ta tip je namenjen merjenju temperature na 
intervalu od -200 oC do 350 oC in je sestavljen iz dveh žic iz bakra in konstantana. Tlak se 
običajno meri s pomočjo kapacitivnih manometrov. 
 
Kalibracija instrumentov je potrebna, da se neprestano zagotavlja merilna natančnost. Na 
začetku se ta opravi enkrat tedensko ali mesečno, če pa se izkaže, da je instrument stabilen, 





Do sedaj še neomenjena tema je samodejni postopek dezinfekcije in čiščenja liofilizato rja 
(angl. clean in place system), ki je potreben zaradi nalaganja delcev znotraj ohišja med 
procesom [21]. Potreben je zaradi zagotavljanja čistoče, njegova implementacija v omrežje 
liofilizacije pa ni obvezna. Notranjost lahko očistimo tudi ročno s krpo namočeno v vodo ali 
alkohol, vendar je pri tem končni nivo čistoče nižji. 
 
Navadno so sredstva za čiščenje predpisana. Najpogosteje se uporabljajo demineralizirana 





Sistem čiščenja je zasnovan glede na cikel obratovanja, ki upošteva naslednje parametre:  




- tip čistilnega sredstva,  
- čas čiščenja, 
- temperatura čiščenja, 
- enkratno čiščenje ali recirkulacija, 
- ročno ali avtomatsko. 
 
Najenostavnejši način avtomatske dezinfekcije je spiranje notranjih površin z vodo proti 
odtoku. Količina vode je odvisna od števila šob, ki pokrivajo površino. Pri tem se uporablja 
demineralizirana voda ali voda za injekcije.  
 
Velikost sistema sloni na vrednosti pretoka in časa za pokritje vseh površin. V primeru, ko 
dobavljena voda ne zadovolji potreb po pretoku in tlaku, se vgradi zbiralnik. Ta hkrati nudi 
možnost gretja vode, ki je za čiščenje bolj efektivna in se hitreje suši. 
 
 
2.3. SEM formiranje slik 
Za detekcijo strukture se uporablja elektronski mikroskop s sposobnostjo skeniranja (SEM), 
ki zajema informacije pri željeni povečavi [22]. Deluje na principu skeniranja podatkov po 
površini z žarkom elektronov, za kar potrebujemo vzorec oz. površino, ki je popolnoma suha. 
Ti elektroni s pomočjo interakcije z atomi na površini vzorca tvorijo signal, ki vsebuje 
podatke o topografiji in kompoziciji površine. S pomočjo SEM popisa površine dobimo 
resolucijo tudi boljšo od 1 nm. To nam dovoljuje natančen vpogled dogajanja v okolje, 
kamor nam prosto oko ne seže. 
 
Najbolj razširjen SEM način poslikave površine je detekcija sekundarnih elektronov, ki jih 
vzburjajo atomi elektronskega žarka. Število zaznanih sekundarnih elektronov je večinoma 
odvisno od topografije vzorca [22]. S skeniranjem površine vzorca in zbiranjem sekundarnih 
elektronov, ki jih vzburja poseben detektor, se tvori slika, ki prikazuje topografijo površine 
opazovanega materiala [23]. 
 
Žarek elektronov ima običajno energijo od 0.2 keV do 40 keV [22]. Fokusira se ga s pomočjo 
ene ali dveh zbiralnih leč, ki usmerijo žarek v točko premera 0,4 nm do 5 nm. Žarek nato 
preide mimo tuljav ali parov odbojnih plošč, ki odbijejo žarek v smeri x in y osi. To omogoča 
boljši popis površine. 
 
Ko primarni žarek elektronov pride v stik z vzorcem, elektroni izgubijo energijo z 
naključnim razprševanjem in absorpcijo v območju interakcijskega volumna [23]. 
Interakcijski volumen ima razsežnost od 100 nm do 5 µm in je prikazan na sliki 2.15. 
Njegova velikost je odvisna od energije elektronov, atomskega števila vzorca in njegove 
gostote.  
 
Različni tipi elektronskih ojačevalcev omogočajo ojačanje signala, ki je na ekranu prikazan 
v obliki svetlosti različne intenzivnosti. Vsaka slikovna točka na računalniškem zaslonu 
ponazarja določeno pozicijo skenirano na površini vzorca. 
 
 





Slika 2.15: Interakcijski žarek [22] 
 
Signal za tvorjenje slike, ki ga uporablja SEM, je posledica interakcij med elektronskim 
žarkom z atomi na različni razdalji oz. globini vzorca [24]. Pri tem se tvorijo različni signali : 
- sekundarni elektroni (angl. secondary electrons), 
- refleksivni elektroni (angl. reflective electrons), 
- karakteristični rentgenski žarki (angl. characteristic X-rays), 
- katodoluminiscenca (angl. cathodolominiscence), 
- preneseni elektroni (angl. transmitted electrons). 
 
Detektorji sekundarnih elektronov so standardna oprema pri vseh SEM, vendar pa je 
redkokatera naprava sposobna detekcije vseh možnih signalov [22]. 
 
Pri osvetljevanju površine žarka sekundarnih elektronov, se sekundarne elektrone oddaja 
blizu površine vzorca. Posledično dobimo slike z visoko resolucijo, ki prikazujejo 
podrobnosti z velikostjo 1 nm in manj. Refleksivni elektroni posredujejo informacije z 
odbijanjem od površine s pomočjo elastičnega raztrosa. Pojavljajo se z večje globine vzorca 
kot sekundarni elektroni, zato je posledično slika pridobljena s tem signalom slabše razločna 
kot pri popisu s sekundarnimi elektroni. Imajo pa to prednost, da z njimi pridobimo 




informacije o porazdelitvi različnih elementov v vzorcu. Karakteristične rentgenske žarke 
emitiramo, ko elektronski žarek odstrani notranjo elektronsko lupino v vzorcu. To povzroči, 
da elektron z višjo energijo zapolni lupino in sprosti energijo. Ti žarki služijo za 








Pri tovrstni analizi površine mora biti vzorec, ki je odvzet iz primarne strukture, določenih 
dimenzij in popolnoma suh, saj je komora, v kateri se vzorec nahaja, izpostavljena vakkumu 
[24]. Trdi, suhi materiali kot so les, kosti, lupine so pripravljeni na analizo brez večjih 






Za obdelavo SEM slik sem želel programsko opremo, ki je brezplačna, omogoča urejanje 
slik, prostoročno in avtomatsko spreminjanje kontrasta, izračun površine glede na razmerje 
števila slikovnih točk in razmerjem v dejanski velikosti, ter izpis rezultatov v obliki, ki 
omogoča uvoz v enega izmed programov za nadaljnjo statistično analizo [25]. Iz teh 
razlogov sem se odločil za ImageJ, ki je prosto dostopen in omogoča uporabo vseh željenih 
in potrebnih funkcij. Poleg tega je zanesljiv in stabilen, s širokim krogom zadovoljnih 
uporabnikov.  





Napisan je v jeziku Java, njegova prednost pred ostalimi pa je, v mojem primeru, 
vključevanje palete različnih funkcij, med drugimi tudi tisto, ki je bila pri obdelavi najbolj 
pomembna, izračun površine posameznih izsekov slike (por) [26]. Pri pregledu in 
preizkušanju preostalih brezplačnih programov sem vedno prišel do točke, ko je bilo moje 
delo omejeno. ImageJ je bil tako moja najboljša in na koncu tudi zadovoljiva izbira. 
 
 
2.4. Dosedanje raziskave 
Pri pregledu literature na temo obravnave strukture farmacijskih vzorcev preko SEM slik, 
sem opazil, da ni veliko informacij. Obstaja pa nekaj raziskav in delo s področja opazovanja 
mikrostrukture materialov kot so les in cement. Slednje bom, zaradi podobnosti pri 
pridobivanju informacij in njihove analize, vključil v delo kot primerjavo z dobljenimi 
rezultati, saj nas ne zanima sestava vzorca, temveč postopek izračuna površine in njegova 
zanesljivost. 
 
Glede na to, da so informacije z drugega področja kot je moje raziskovalno delo, jih lahko 
vseeno smatramo kot uporabne, saj je uporabljen enak postopek analize t.j. analiza površine 
slik narejenih s pomočjo SEM, tako da so iz tega razloga vključene v primerjavo kot 
verodostojne. 
  
Čeprav se v nadaljevanju pojavlja primerjava osnovnega problema z različnimi materia li, 
ostaja prvoten postopek enak. Zanima nas obdelava vzorca z računalniško opremo, ki 
omogoča izračun površine por na površini vzorca, natančneje primerjava ročne in 
avtomatske metode. 
 
Uporabljena računalniška oprema pri pregledani literaturi ni jasno navedena, je pa razvidno, 
da ni specifično namenjena tovrstni analizi, kar poveča podobnosti z obravnavano temo . 
Način pridobitve slik je povsod enak, saj je SEM za to najbolj zanesljiv in natančen postopek.  
Razlog za to je povečana potreba po ločljivosti, ki je zadoščena s to metodo popisa površine. 
Večja ločljivost pripomore k bolj zanesljivim rezultatom, saj je pri analizi pomembna igra s 
kontrastom podlage, pri čemer morajo biti meje med mikrostrukturami natančno razvidne. 
Kakršnakoli nejasnost pri določevanju mej, tako ročno kot računalniško, posledično privede 
do nerazumljive interpretacije med mejami por in napake pri meritvi.  
 
Zaradi pomanjkanja informacij sem se analize in obdelave lotil na podlagi lastnega instinkta 
in znanja s področja uporabe programske opreme. Pri tem sem se najprej podučil o osnovah 
delovanja programa, kasneje pa specifično o analizi delcev na slikah po različnih priročnik ih. 








2.5. AutoCAD Plant 3D 
Kratica CAD se navezuje na široko paleto programov, ki omogočajo uporabnikom 
ustvarjanje skic, načrtov in modelov v računalniškem okolju [27]. Eden imed takih je 
AutoCAD, ki je najbolj priljubljen in znan zaradi relativno enostavne uporabe. Poleg tega 
gre za celovito programsko opremo, ki omogoča ustvarjanje v 2D in 3D prostoru. 70 % vseh 
uporabnikov CAD programske opreme uporablja AutoCAD. 
 
AutoCAD je bil zasnovan s strani podjetja Autodesk, ki je svoj prvi produkt na trgu 
predstavilo že leta 1979, imenovanim Interact CAD. Do leta 1986 je AutoCAD po svetu 
predstavljal daleč največji delež uporaba izmed vseh CAD programov. Glede na različne 
potrebe uporabnikov in panog uporabe je izdana široka paleta različnih AutoCAD 
programov. Kot primer sta recimo AutoCAD Arhitecture za arhitekturne projekte in 
AutoCAD Electrical, ki služi elektroinštalacijski panogi za vris električnih povezav. 
 
Del AutoCAD družine je tudi obravnavani Plant 3D, ki ga je AutoCAD prvič izdal širši 
publiki leta 2009 [28]. Omogoča modeliranje tehnoloških procesov in povezave med njimi.  
Primeren je za velike komplekse kot so elektrarne, rafinerije in ostale naftne obrate, delo z 
vodami in kanalizacijo, prehransko industrijo in kemično ter farmacevtsko. Njegova 
pozitivna lastnost je uporaba za bolj inteligentne rešitve, saj je projektiranje tovrstnih 
procesov v 2D prostoru omejeno. 3D prostor dovoljuje podrobnejši vpogled v dogajanje v 
prostoru.  
 
Razlog obravnave programa AutoCAD pri liofilizaciji je, ker sem želel na slikah 2.4 in 2.9 
prikazati vialo v 2D in 3D okolju, pri tem pa sem se soočil s težavo pri uvažanju modela v 
program. Model viale je v bil narejen v programu SolidWorks, zato me je zanimalo ali 
obstaja način, ki lahko omogoči odpiranje tujih datotek v AutoCAD Plant 3D. V 
nadaljevanju naloge se bom obenem osredotočil tudi na reševanje tega problema. Še posebej 
nas bo zanimala možnost odpiranja tistih datotek, ki jih AutoCAD kot tak ni takoj sposoben 
uvoziti. Bolj podrobno želimo dobiti vpogled v povezavo s programom SolidWorks in 
poskušati najti način, ki bi omogočal odpiranje projektov slednjega. 
 
 
AutoCAD format datotek 
 
AutoCAD se poslužuje datotek, ki je skupna široki skupini CAD programskih orodij. Najbolj 




Tema formatoma sledijo tudi programi kot so CATIA, Corel CAD itd. Oba formata se 
uporabljata za shranjevanje tako 2D modelov kot tudi modelov ustvarjenih v 3D prostoru in 
sta med najbolj razširjenimi v svetu modeliranja. 
Za samo ogled tovrstnih datotek so na voljo tudi pripomočki, ki imajo samo to funkcijo in 








SolidWorks format datotek 
 
Kot AutoCAD tudi SolidWorks uporablja sebi najbolj primeren format, vendar je pri tem 
pomanjkljivost ta, da datoteke v tem formatu shranjuje samo to programsko orodje in nobeno 
drugo. Zaradi tega velikokrat pride do težav pri posodabljanju in odpiranju tovrstnih datotek.  
 
SolidWorks najpogosteje shranjuje projekt v datotekah z naslednjimi predponami: 
- .slddrw: ime da vedeti, da gre za skico v 2D prostoru, 
- .sldprt: datoteke s tem korenom v imenu vsebujejo posamezne dele v 3D prostoru, 
- .sldasm: ta koren pomeni vsebnost skupine delov, ki sestavljajo celoto. Navadno je ta 
celota sestavljena iz posameznih delov s predpono .sldprt. 
 
Pri pregledu ostalih programskih orodij sem ugotovil, da so se ta prilagodila unikatnemu 
zapisu, ki ga uporablja SolidWorks. S tem je pri nekaterih mogoče odpreti tudi takšen zapis 
kot ga ima SolidWorks.  
 
 
Pretvornik formatov datotek 
 
V primerih, ko programska oprema ne more odpreti datotek s formatom, ki ga navadno ne 
uporablja in ga ni sposobna brati, obstajajo različni pretvorniki. Ti pretvorijo zapis v orodju 
bolj prijazen format. Pri obravnavanju naših datotek je za to najbolj primeren pretvornik 
SLD2DXF, ki je brezplačno na voljo na spletu. 
 
Pri uporabi pretvornikov se pogosto zgodi, da se del informacij pri pretvorbi izgubi, kar 
povzroči, da je končen produkt neuporaben. To velja tudi za pretvornik SLD2DXF. Po 
pregledu na spletu je edini z možnostjo pretvorbe iz datotek formata .sld v .dxf, kar bi 
omogočalo branje SolidWorksovih datotek v AutoCAD Plant3D. Na žalost, tudi glede na 
odzive uporabnikov, je daleč od natančnega, saj se zanaša na pretvorbo z vektorskim 







3. Metode dela 
Metodologija raziskovalnega dela bo temeljila na dveh principih analize slik: 
- ročna analiza SEM slik, 
- računalniška analiza SEM slik. 
 
Pri obeh metodah so uporabljene in med seboj primerjane enake slike pozicij, rezultate 
katerih bom kasneje interpretiral in med sabo primerjal. Pogačo moramo pazljivo vzeti iz 
viale, da ne povzročimo mehanskih poškodb. Iz tega razloga sem se odločil, da bom 
primerjal in obdelal vzorce odvzete na treh različnih višinah pogače in enaki središčni osi, s 
približno enako medsebojno oddaljenostjo (slika 3.1): 
- dno pogače,  
- sredina pogače, 
- vrh pogače. 
 
Z izbranimi pozicijami se izognemo mehanskim poškodbam, saj je središčna os pogače 
najbolj oddaljena od zunanjih vplivov. 
 
Vsako pozicijo bo predstavljala ena slika, katera bo obdelana na oba omenjena načina 
posebej. S tem bom zagotovil enako podlago za izvedbo meritev in se izognil dodatnim 








Na slikah 3.2, 3.3 in 3.4 imamo prikazane SEM slike vzorcev odvzetih na treh različnih 














Slika 3.4: SEM slika pozicije C 
 
Pri tem je potrebno poudariti, da bom pri obeh metodah uporabil računalniško orodje ImageJ, 
algoritem obdelave pa bo drugačen. Pri ročni obdelavi bom meje por na slikah obrobil z 
ročnim risanjem črt po predvidenih sledeh mej, računalniški način pa se bo od slednjega 
razlikoval glede na lastno interpretacijo definicije meje pore, saj bo avtomatsko očrtal meje 
po svoji presoji. Znotraj teh meja bo nastala površina, ki bo predstavljala velikost posamezne 
pore, rezultat pa bo v obliki grafa gostote porazdelitve prikazal odstopanja v površini por 
med obema načinoma analize slik. 
  
Zanima nas katera metoda raziskovanja je bolj natančna, do kakšnih odstopanj pride in 
razlogi zakaj se med seboj razlikujeta. Te informacije lahko podajo jasno sliko kam se 
osredotočiti v primeru razvijanja programske opreme za detekcijo mej mikrostruktur in 




Raziskovalno delo temelji na analizi por med slikami obdelanimi na dva načina, ročno in 
računalniško. Ker gre za dva popolnoma drugačna pristopa, moramo določiti algoritem obeh 






3.1.1. Postopek obdelave slike z ročno metodo 
Čeprav je dandanes računalniško večinoma vse poenostavljeno, me je vseeno zanimalo ali 
ima ročno delo svoje prednosti. 
 
Glede na to, da se v svojem delu nisem osredotočil na razvijanje orodja, ki bi samo odpravilo 
pomanjkljivosti detekcije in izrisa mej med porami pri tovrstnem postopku, sem bil samo 
pozoren kaj in kje pride do morebitnih težav. Metoda risanja z roko pomeni prostoročno 
vleko črt s pomočjo točkovnega orodja, ki izriše črto od izbire začetka do konca po sprotno 
označeni poti. Ta postopek je zelo objektiven, ker izhajamo iz lastne interpretacije kaj pora 
je. Načeloma gre na sliki za določeno površino, ki je z vseh strani omejena z vrhovi. T i 
vrhovi ločijo površine med seboj in predstavljajo meje por. Ponekod so višji, ponekod nižji, 
zato je včasih težko razločiti dejansko velikost pore. Ravno zaradi tega dvoma pride do 
največjih napak in porabe časa. 
 
Naslednji korak je zatemnitev slike. To potrebujemo zaradi lažjega zaznavanja površine 
znotraj meja, saj program, zaradi različne intenzivnosti svetlobe na sliki, tega ne zazna. Na 
tem mestu je cilj vedno dobiti sliko v dveh odtenkih barv. Odločil sem se za črno-bel spekter, 
pri čemer so bele linije meje por, črna podlaga pa površina pore.  
 
Pri povečevanju kontrasta na črno-bel spekter poudarjamo svetle in temne točke na sliki. 
Znotraj mej pri tem pogosto nastajajo svetla območja, ki so posledica večje intenzivnos t i 
svetlobe na tem mestu. Edina možnost njihove odstranitve je ročno brisanje, ki je potrebna 
zaradi posledično manjše površine pore, lahko se pa zgodi tudi, da to svetlo območje 
enostavno razdeli površino pore na več manjših. Druga skrajnost pa zajema samodejno 
temnenje mej por, ki je posledica prevelike vrednosti pri določevanju kontrasta. Pri tem je 
ključno prepoznati pravo vrednost, ki se razlikuje od slike do slike. V tem primeru, ko se 
pojavi črna točka sredi bele linije, se zgodi, da je računalnik več ne smatra kot mejo in spoji 
poro s sosednjo. 
 
Pri analizi slike na takšen način je vedno potrebno pazljivo pregledati za morebitne napake, 
saj se že ob najmanjšem odstopanju pri kontrastu lahko pojavijo napake spajanja por in 
manjšanja površine pore. Po zaključku lahko nadaljujemo s preračunom površine por, ki je 
enak pri obeh metodah obdelave slik in je obravnavan v naslednjem poglavju. 
Začetni korak pri tovrstni obdelavi je interpretacija pojma meje med porami. Kot že 
omenjeno je pora površina, ki je obdana z vrhovi, ki jo omejujejo z vseh strani. Pri tem 
moramo upoštevati samo vrhove na najvišji ravnini. Izven analize moramo izpustiti tiste 
vrhove in pore, ki so videni v ozadju, ker vplivajo na merilno negotovost. Fokusiramo se 
samo na dogajanje v ospredju, ki je za nas najbolj pomembno, saj želimo izmeriti samo 
površine por na prerezanem delu zajetega vzorca. 
 
 
Ročna vleka črt 
 
Ob uvozu in odprtju slike v ImageJ, izberemo debelino črte, ki bo namenjena označevanju 
meja med porami. Ta mora biti minimalne debeline, ki jo program še zazna kot ločilnico 






Paziti je potrebno, da nikjer med črtami ni praznega prostora in da se črte zaključijo na 
robovih slik. Če kjerkoli pride do nesklenjenega prostora, ga program seveda spoji s 









Po oznaki mej moramo urediti ozadje. Najlažji način, da bo program zaznal razliko med 
porami in mejami, je dvobarvna kombinacija. Odločil sem se za črno-bel spekter. 
 
Za vrednost kontrasta izberemo tisto, ki se nam zdi najbolj primerna. Pri tem nastane težava, 
saj del slike, ki je bolj svetel od ostalega, ne potemni in je tudi po določitvi kontrasta 
ponazorjen z belimi območji. Kasneje moramo ta redka območja ročno prevleči s črno barvo, 
da so jasne samo bele črte brez tovrstnih vmesnih pik.  
 
Nepotrebne dele slike obrežemo in dobimo končni produkt, ki je prikazan pod sliko 3.6. Ta 
črno-bela slika je točno to kar si želimo za uspešno prepoznavanje med porami 







Slika 3.6: Končni rezultat po spremembi kontrasta in dodatni ročni obdelavi 
 
Opazimo, da so črte sklenjene in črne površine, ki ponazarjajo pore, definirane. To je 
zadovoljivo izhodišče za izračun površin, ki temu sledi. 
 
 
Izračun površin por 
 
Pri vsaki sliki poznamo razmerje med povečavo slike in fizično razdaljo na vzorcu. Pri vseh 
treh slikah 149 slikovnih točk predstavlja dolžino 100 μm. To razmerje smo podali pred 
začetkom meritve. Opazovali bomo vse površine zato tudi ne omejujemo zgornjih in 
spodnjih mej. 
 
Določiti je bilo potrebno še vrsto meritve. V našem primeru je šlo za merjenje površine 
znotraj meja z izpisom rezultatov na zaslonu in možnostjo izvoza v programu Excel. Tako 
bo najlažje analizirati rezultate in jih prikazati v obliki grafov. 
 
Meritev poteka zelo enostavno. Po vnesenih parametrih, označenih preferencah in ukazu za 
izvršitev meritve, program izpiše rezultate in oštevilči površine vsake pore posebej. Pri tem 
se spremeni barvna kombinacija, vendar ne vpliva na končne vrednosti, niti na geometrijo 
por. Takoj lahko vidimo, da so označene meje interpretirane pravilno in predhodno črne 








Slika 3.7: Izračunane in označene vrednosti površin por 
 
Ti rezultati so ob izvozu že tabelirani in razvrščeni v Excel datoteki. Pri tem ni potrebnega 
nobenega pretvornika in so nemudoma na voljo za analizo. 
 
 
3.1.2. Postopek obdelave slike z računalniško metodo 
Navadno programiramo, razvijamo in posodabljamo orodja ravno iz lastnega znanja in 
učenja na lastnih napakah, da si s tem prikrajšamo čas. Ker pa je v našem primeru težko 
objektivno analizirati meje por, je tudi težko podati ukaze programu, da delo naredi bolj 
efektivno.  
  
Računalniška obdelava slik poteka drugače in hitreje od ročne. Ponovno se poigramo s 
kontrastom črne in bele barve za lažje razločevanje med mejami in porami. Vse kar je 
potrebno narediti, da dobimo kar se da najboljši približek optimalnemu rezultatu, je sprožiti 
ukaz, da program loči vse površine, ki so z vseh strani omejene. To je tudi naša interpretac ija 
pore. Dobimo dvobarvno sliko, ki nam služi za primerjavo z ročno metodo. Enako kot pri 
ročni, dobljene rezultate uredimo, preračunamo in shematsko prikažemo. 
 
Takoj že opazimo, da se oba postopka med seboj algoritmično in vizualno razlikujeta, 
dejanska odstopanja in rezultati pa bodo objavljeni v naslednjem poglavju. 
 
Za primerjavo postopka sem kot primer vzel enako prvotno neobdelano sliko kot pri ročni 




in ali je sposoben ločiti med željenimi območji. To nam poda vpogled v to ali je izbran 
program sposoben samodejne obdelave in analize. 
 
Začnemo na enak način z uvozom datoteke v ImageJ z razliko, da se po tem takoj lotimo 
obdelave s kontrastom. Izkazalo se je, da je prvotna slika v vsakem primeru programu še 
vedno zelo nejasna. Poskušamo izbrati vrednost kontrasta, ki bo ravno tolikšna, da ne bo niti 
pretemna, niti presvetla.  
 
Sprememba kontrasta tako odstrani pore v ozadju in omogoča osredotočenost na analizo por 





Slika 3.8: Slika obdelana samo s spremembo kontrasta 
 
Vidimo, da je nepomembno ozadje potemnjeno in naj nebi motilo izračuna osvetljenih 
površin. Vprašanje je ali bo program lahko samodejno ločil med svetlimi polji in kako 
natančno to bo. 
 
 
Izračun površin por 
 
Preostali del do izračuna in rezultatov je popolnoma enak kot pri ročni metodi. Najprej 
določimo razmerje med slikovnimi točkami na sliki in fizično dolžino, ki zaradi analize 
prvotne enake slike ostaja nespremenjeno. Z enakim ukazom in načinom meritve poženemo 






Pri prikazu rezultatov sem omejil velikost površine pore. Tako so se izpisali samo tiste pore, 
ki so bile večje od 300 µm2 in manjše od 14000 µm2. Ti dve meji sem izbral iz preprostega 
razloga, saj sta bili to približno največja in najmanjša vrednost, ki sem ju dobil pri rezultat ih 




Slika 3.9: Računalniško označene pore in izmerjene površine 
 
Ker lahko pri računalniški obdelavi slike program pore interpretira samo na en način z enim 
samim ukazom, se odstopanja lahko pojavijo samo pri nastavljenih parametrih svetlosti in 
kontrasta. Zaradi tega razloga sem se odločil vsako sliko pozicije računalniško obdelati na 
dva načina, da bi lahko bolje videli kateri izmed obeh je bolj primeren. Pri prvem načinu 
sem slike bolj zatemnil, kar je zakrilo pore v ozadju, pri drugem načinu pa sem pustil sliko 
bolj svetlo in delno pustil, da se je ozadje lahko bolje razločilo. S tem bomo dobili pojasnilo 













Z ročno in računalniško obdelavo slik smo pridobili rezultate, ki jih lahko analiziramo in 
interpretiramo glede na že znane teoretične osnove in raziskave. 
 
Za lažje razumevanje pozicij vzorcev v obravnavanem poglavju, jih označimo glede na 
položaj zajetja slik, ki so omenjeni v poglavju 3: 
- pozicija A: vrh pogače, 
- pozicija B: sredina pogače, 
- pozicija C: dno pogače. 
 
Za vsako pozicijo je bilo najprej potrebno narediti lastno analizo, kasneje pa primerjavo med 
metodama. Osredotočili se bomo na najmanjšo ter največjo površino por, povprečno 
vrednost le-teh, njihovo število in porazdelitev števila por glede na velikost. 
 
Zanima nas predvsem primerjava rezultatov in odstopanja med ročno in računalniško 
metodo obdelave slik. To nam bo podalo informacije o tem, kateri postopek je najbolj 
primeren pri delu v obravnavanem programskem okolju. Prav tako je potrebna primerjava 
med obema načinoma računalniško obdelanih slik, ki bodo podali informacijo kateri način 
je boljši za primerjavo z ročno metodo. Dobili bomo tudi podatek kako intenzivnost svetlobe 
vpliva na detekcijo por. 
 
Od obdelave slik naprej je algoritem analize rezultatov pri obeh obravnavanih postopkih 
enak. S tem se izognemo dodatnemu odstopanju rezultatov in resnično omogočimo samo 
vpogled v primerjavo med dejanskima obdelavama slik. 
 
Rezultati bodo prikazani grafično v obliki gostote porazdelitve, saj je to najboljši način 
ponazarjanja za pridobitev predstave o tem kar želimo izvedeti. Pri izbiri koraka na abscisni 
osi sem se odločil po lastni presoji glede na številčnost por na intervalu velikosti pri izbrani 






4.1. Rezultati računalniško obdelanih slik 
Ko se osredotočamo na računalniško analizo, bomo vsako pozicijo posebej razlikovali z 
obdelavo slik na dva načina, vsakega s svojo meritvijo. Pri prvi meritvi slonimo na bolj 
osenčenem ozadju, ki zatemni delež por, ki so irelevantne, druga meritev pa poteka pri sliki 
s svetlejšo podlago. 
 
Glede na rezultate se moramo odločiti kateri način je boljši za primerjavo z ročno metodo. 
Odločali se bomo na podlagi razpona površine por, ki se bo najbolj približal tistemu, ki ga 
bomo dobili pri rezultatih ročne metode, drugega, manj natančnega, pa ovrgli. 
 
 
4.1.1. Pozicija A 
Prva meritev 
 
Rezultati prve meritve pozicije A so prikazani v preglednici 4.1. Uporabili smo bolj 
zatemnjeno sliko računalniške obdelave. Gostota porazdelitve por ponazarja številčnost 
določene površine por glede na celoto. Prikazana je na sliki 4.1. 
 
Preglednica 4.1: Rezultati prve meritve računalniško obdelane slike pozicije A 
Najmanjša vrednost površine pore [μm2] 301,34 
Največja vrednost površine pore [μm2] 2903,47 
Povprečna vrednost površin por [μm2] 763,13 































Preglednica 4.2 prikazuje rezultate druge meritve pozicije B, računalniško obdelane slike. 
Slednja je imela, v nasprotju s prvo meritvijo, bolj osvetljeno podlago. Slika 4.2 vsebuje 
podatke o gostoti porazdelitve por, ki govori o procentualnem deležu števila por na celotnem 
intervalu površine. 
 
Preglednica 4.2: Rezultati druge meritve računalniško obdelane slike pozicije A 
Najmanjša vrednost površine pore [μm2] 300,43 
Največja vrednost površine pore [μm2] 2048,55 
Povprečna vrednost površin por [μm2] 661,64 




Slika 4.2: Gostota porazdelitve por druge meritve računalniško obdelane slike pozicije A 
 
 
4.1.2. Pozicija B 
Prva meritev 
 
Rezultati prve meritve pozicije B in so videni v preglednici 4.3. Uporabili smo bolj 
zatemnjeno sliko računalniške obdelave. Gostota porazdelitve por ponazarja številčnost 




























Preglednica 4.3: Rezultati prve meritve računalniško obdelane slike pozicije B 
Najmanjša vrednost površine pore [μm2] 301,88 
Največja vrednost površine pore [μm2] 2331,88 
Povprečna vrednost površin por [μm2] 776,49 








Preglednica 4.4 povzema rezultate druge meritve pozicije B slike, ki je bila obdelana 
računalniško. Slednja je imela, v nasprotju s prvo meritvijo, bolj osvetljeno podlago. Slika 
4.4 vsebuje procentualni deležu števila por na celotnem intervalu površine. 
 
Preglednica 4.4: Rezultati druge meritve računalniško obdelane slike pozicije B 
Najmanjša vrednost površine pore [μm2] 306,29 
Največja vrednost površine pore [μm2] 1864,33 
Povprečna vrednost površin por [μm2] 657,75 






























Slika 4.4: Gostota porazdelitve por druge meritve računalniško obdelane slike pozicije B 
 
 
4.1.3. Pozicija C 
Prva meritev 
 
Rezultati prve meritve pozicije C so prikazani v preglednici 4.5. Uporabili smo bolj 
zatemnjeno sliko računalniške obdelave. Gostota porazdelitve por ponazarja številčnost 
določene površine por glede na celoto. Prikazana je na sliki 4.5. 
 
Preglednica 4.5: Rezultati prve meritve računalniško obdelane slike pozicije C 
Najmanjša vrednost površine pore [μm2] 301,34 
Največja vrednost površine pore [μm2] 1309,4 
Povprečna vrednost površin por [μm2] 603,72 

































V preglednici 4.6 vidimo rezultate druge meritve pozicije C, računalniško obdelane slike. 
Gostoto porazdelitve por prikazuje slika 4.6 in vsebuje podatke, ki govorijo o številčnos t i 
por na celotnem intervalu površine. 
 
Preglednica 4.6: Rezultati druge meritve računalniško obdelane slike pozicije C 
Najmanjša vrednost površine pore [μm2] 300,44 
Največja vrednost površine pore [μm2] 2351,25 
Povprečna vrednost površin por [μm2] 791,62 






























Slika 4.6: Gostota porazdelitve por druge meritve računalniško obdelane slike pozicije C 
 
 
4.2. Rezultati ročno obdelanih slik 
V nasprotju z računalniško metodo smo pri ročni metodi obdelali in analizirali samo eno 
sliko. Za to obstaja preprost razlog, ki leži v težjem prepoznavanju pri obeh skrajnostih 
intenzivnostih svetlobe. Pri vsakem od obeh primerov bi bilo težje objektivno prepoznati 
meje por, zato smo izbrali tisto svetlost, kjer se nam zdi najboljša ločljivost mej s prostim 
očesom. 
 
Tudi tu bomo prav tako ponazorili ključne podatke s pomočjo preglednic in grafično v obliki 
gostote porazdelitve površine por. 
 
 
4.2.1. Pozicija A 
V preglednici 4.7 vidimo opazovane parametre pri ročno obdelani sliki pozicije A. Podatki 
vseh por so zajeti na sliki 4.7 v obliki gostote porazdelitve por. 
 
Preglednica 4.7: Rezultati meritev ročno obdelane slike pozicije A 
Najmanjša vrednost površine pore [μm2] 373,41 
Največja vrednost površine pore [μm2] 8159,54 
Povprečna vrednost površin por [μm2] 2590,81 




























Slika 4.7: Gostota porazdelitve por ročno obdelane slike pozicije A 
 
 
4.2.2. Pozicija B 
Pomembni parametri pri analizi slike pozicije A so podani v tabeli 4.8 in sliki 4.8 z 
verjetnostjo porazdelitve pri določeni površini. 
 
Preglednica 4.8: Rezultati meritev ročno obdelane slike pozicije B 
Najmanjša vrednost površine pore [μm2] 601,78 
Največja vrednost površine pore [μm2] 12892,66 
Povprečna vrednost površin por [μm2] 3009,08 




























Slika 4.8: Gostota porazdelitve por ročno obdelane slike pozicije B 
 
 
4.2.3. Pozicija C 
Podatki ročno obdelane slike pozicije C so zapisani v preglednici 4.9. Slika 4.9 podaja 
gostoto porazdelitve površine por. 
 
Preglednica 4.9: Rezultati meritev ročno obdelane slike pozicije C 
Najmanjša vrednost površine pore [μm2] 743,21 
Največja vrednost površine pore [μm2] 9311,74 
Povprečna vrednost površin por [μm2] 3074,10 






























Slika 4.9: Gostota porazdelitve por ročno obdelane slike pozicije C 
 
 
4.3. Uvoz datotek iz SolidWorks v AutoCAD Plant 3D 
Cilj problema je ležal pri določitvi postopka uporabe oz. uvoza datotek iz programske 
opreme SolidWorks v prvotni AutoCAD Plant3D. Težava nastopi pri odpiranju tujih datotek 
v prvotnem programu, Plant 3D. 
 
Datoteke, katere sem imel na razpolago, so shranjene v formatu, ki ne omogočajo 
neposrednega uvoza v Plant 3D. Zato je bila naloga poiskati ali je mogoče odpreti tovrstne 
datoteke programa SolidWoks, in če je, kakšen je ta postopek. Znano je, da vsaka 
programska oprema za delovanje uporablja format, ki je zanjo najbolj primerna. To je vzrok, 
da so določena orodja med seboj lažje povezljiva in odpirajo projekte ustvarjene z 
drugačnimi programi, saj so napisana v enakem jeziku. 
 
 
4.3.1. Postopek uvoza  
Glede na to, da je pretvorba iz .sldprt in .sldasm v .dwg ali .dxf z zunanjim pretvornikom 
nezanesljiva, leži edina možnost uvoza tovrstnih datotek v AutoCAD Plant3D znotraj 
programa. 
 
Če želimo datoteko z ukazom »Open« odpreti že v začetnem meniju, takoj naletimo na 
predvideno težavo, saj Plant3D nima možnosti takojšnjega branja iz .sldprt in .sldasm 
formata.  
Tako sem naslednji korak namenil pregledu ukazov, ki jih lahko podamo programu. Za to 
































Slika 4.10: Orodna vrstica z ukazom »Import« 
 
Takoj po izdanem ukazu se odpre okno za izbiro datoteke za uvoz. Željeno datoteko 
označimo in potrdimo izbiro. V ozadju se za tem začne izvajati proces s katerim program 
pretvarja datoteko v sebi bolj prijazno obliko. Ko je pretvorba končana, nas program opozori, 
da lahko končni produkt odpremo in dokončno uvozimo. Kopija pretvorjene datoteke se 




Slika 4.11: Obvestilo stanja pretvorbe in uvoza datoteke 
 
Za preizkus sem izbral dve poljubni datoteki, ki vsebujeta enostaven model viale in sestav 
merilne proge z IR kamero. Viala je predstavljena v 2D prostoru na sliki 2.9 in kot 3D model 
na sliki 2.4, datoteka pa je v formatu .sldprt. Drugi obravnavan format, .sldasm, pa vsebuje 
merilno progo z IR kamero, namenjeno merjenju temperaturnih sprememb med procesom 
liofilizacije. V tem primeru je potrebno ponazoriti vsebnost vseh kosov, ki tvorijo celoto 






















Uvoz je na tak način uspešen in brezhiben ter vedno ohrani vse podatke kot so bili ti v 





Slika 4.14: Vsebnost posameznih delov celotnega sestava [26] 
 
 Nenavadno bi bilo, da nebi bilo možnosti odpiranja datotek med obema najbolj razširjenima 
programoma, ki sta uporabljena za modeliranje povsod po svetu. 
 
Omenjeni algoritem se lahko uporablja v vsakem primeru, ko pri takojšnjem odpiranju 
datotek naletimo na težavo, kjer ni ponujenega primernega formata. To nam prihrani čas pri 










Pridobljeni rezultati služijo kot opora za analizo in primerjavo med obema načinoma 
obdelave slik.  
 
Pri obeh načinih smo pazili, da na končni produkt vpliva čim manj napak. Edini korak pri 
katerem smo lahko povzročili odstopanja, je korak pri določevanju kontrasta slike. Zaradi 
ročne izbire parametrov je ta stopnja popolnoma objektivna in lahko privede do napake, saj 
programska oprema sloni na lastni interpretaciji mej, ki sloni na intenzivnosti svetlobe in 
kontrasta. Ker se pri ročni obdelavi slik, kjer vlečemo črte z roko, s tem problemom ne 
srečamo, lahko sklepamo, da je tovrstni način obdelave slik bolj primeren. 
 
Potrebno je primerjati med vsemi numeričnimi rezultati, ki smo jih do sedaj uspeli dobiti. 
Nekateri so prikazani grafično, nekateri številčno, vendar skupaj dajejo natančno sliko tega 
kar smo z delom uspeli doseči. 
 
Za lažjo predstavo bodo rezultati obeh načinov obdelave slik iste pozicije prikazani na istem 
grafu in tabeli. Tako bomo takoj dobili realno sliko kateri način izbrati in kje pride do 
odstopanj ter zaradi česa. To znanje bomo kasneje lahko uporabili pri primerjavi z 
dosedanjimi deli in raziskavami. 
 
 
5.1. Primerjave obeh načinov računalniške obdelave slik 
Pri vizualni primerjavi med obema slikama vsake pozicije na hitro ni bilo opaziti velikega 
odstopanja. Razlika v osvetljenosti slike ni bila velika, bo pa zanimiva povezava z rezultat i. 
Če predhodna hipoteza, ki napoveduje večja odstopanja pri večji intenzivnosti svetlobe, drži, 
potem se bo to pokazalo predvsem pri velikosti intervala površine por in povprečni 






5.1.1. Pozicija A 
Preglednica 5.1 podaja primerjavo med obema izbranima načinoma računalniške obdelave 
slike pozicije A, slika 5.1 pa prikazuje primerjavo obeh gostoti verjetnosti porazdelitve iste 
pozicije. 
 
Preglednica 5.1: Primerjava rezultatov med računalniškima načinoma obdelave slike pozicije A  
  Pozicija A (meritev 1) Pozicija A (meritev 2) 
Povprečna vrednost površine por [μm2] 763,13 661, 64 
Najmanjša površina pore [μm2] 301,34 300,44 
Največja površina pore [μm2] 2903,47 2048,56 




Slika 5.1: Primerjava gostote porazdelitve por med obema načinoma računalniške obdelave slike 
pozicije A 
 
Opazna je razlika pri številu por med obema načinoma. Kar za 14 jih je manj pri bolj 
osvetljenih slikah, kar priča o težjem razlikovanju med porami. 
 
Če se osredotočimo najbolj pomemben podatek, povprečno vrednost por, vidimo, da je pri 
sliki s temnejšim ozadjem ta za 101,49 μm2 večja. Posledica tega je tudi večji razpon med 
najmanjšo in največjo površino pore, ki je podatek za izbiro primernejšega načina med 





















Pozicija A (rac. 1)
Povprečje A (rac. 1)
Pozicija A (rac. 2)





5.1.2. Pozicija B 
V preglednici 5.1 je prikazana primerjava med obema izbranima načinoma računalniške 
obdelave slike pozicije B, kjer so podani vsi najpomembnejši opazovani parametri, slika 5.1 
pa podaja primerjavo obeh gostoti verjetnosti porazdelitve iste pozicije. 
 
Preglednica 5.2: Primerjava rezultatov med računalniškima načinoma obdelave slike pozicije B 
  Pozicija B (meritev 1) Pozicija B (meritev 2) 
Povprečna vrednost površine por [μm2] 776,49 657,75 
Najmanjša površina pore [μm2] 301,79 306,29 
Največja površina pore [μm2] 2331,88 1864,33 




Slika 5.2: Primerjava gostote porazdelitve por med obema načinoma računalniške obdelave slike 
pozicije B 
 
Že v tabeli 5.2 opazimo odstopanja med obema načinoma. Vsi podatki kažejo na to, da 
imamo širše opazovano območje tudi tu pri sliki s temnejšim ozadjem. Glede na število por 
bi pričakovali večjo povprečno površino pri drugi meritvi, pri svetlejših slikah, vendar pa je 
za to povsem enostaven razlog. Zaradi povečane svetlosti  računalnik spoji pore skupaj, ker 
svetloba povzroči preveč nejasnosti pri razločevanju mej. To tvori povečane površine, ki 























Pozicija B (rac. 1)
Povprečje B (rac. 1)
Pozicija B (rac. 2)




5.1.3. Pozicija C 
Preglednica 5.1 podaja primerjavo med obema izbranima načinoma računalniške obdelave 
slike pozicije C, na sliki 5.1 pa vidimo primerjavo obeh gostot verjetnosti porazdelitve iste 
pozicije. 
 
Preglednica 5.3: Primerjava rezultatov med računalniškima načinoma obdelave slike pozicije C 
  Pozicija C (meritev 1) Pozicija C (meritev 2) 
Povprečna vrednost površine por [μm2] 793,61 791,62 
Najmanjša površina pore [μm2] 325,21 300,44 
Največja površina pore [μm2] 2412,50 2351,25 




Slika 5.3: Primerjava gostote porazdelitve por med obema načinoma računalniške obdelave slike 
pozicije C 
 
Tako na sliki 5.3 kot v preglednici 5.3 vidimo podobnost pri povprečni vrednosti površine 
por. Razlika je samo 1,99 μm2, čemur priča sovpadanje povprečnih linij na sliki 5.3. 
 
Na hitro lahko na sliki 5.3 porazdelitve gostote vidimo podobnost med linijama. Obe imata 
približno območje naraščanja, kateremu kasneje sledi descendentno območje. Ta trend se v 
zaključku spet ponovi. To nakazuje na podobnost med obema načinoma obdelave slik, ki se 
malenkostno razlikujeta, vendar pa je ta razlika še vedno dovolj jasna pri končnem odločanju 























Pozicija C (rac. 1)
Povprečje C (rac. 1)
Pozicija C (rac. 2)





5.2. Primerjava ročne in računalniške metode obdelave 
slik  
Primerjava med obema načinoma obdelanih slik je najbolj pomembna obravnavana tema.  
Fokusirali se bomo na primerjavo vseh opazovanih parametrov in gostot verjetnosti 
porazdelitve por. Pri tem bomo opazovali anomalije med obema linijama na grafu, ki 
zavzemata podatke vsak svoje metode. Ogrodje obravnave nam po predstavljalo dosedanje 
razumevanje morebitnega odstopanja med obema obravnavanima metodama. 
 
Za začetek smo morali pravilno interpretirati kateri način računalniško obdelane slike je 
boljši za primerjavo z ročno metodo. Slike 5.1, 5.2 in 5.3 natančno prikazujejo odstopanja 
med obema. Pri vseh treh lahko vidimo, da je interval med najmanjšo in največjo površino  
pore večji pri slikah, kjer je bilo ozadje bolj zatemnjeno in je tisti postopek, ki ga bomo 
upoštevali pri primerjavi z ročno metodo. Ta podatek je pomemben zato, ker se želimo 
najbolje približati rezultatom ročno obdelane slike, zato smo izbrali razpon površin, ki je 
najbližje podatkom le-te.  
 
Že takoj dobimo potrdilo, da je povečana svetlobna intenzivnost na sliki moteč dejavnik pri 
računalniški detekciji por. 
 
 
5.2.1. Pozicija A 
Rezultati meritev obeh metod so povzeti in primerjani v preglednici 5.4 in sliki 5.4 kot 
gostota porazdelitve por. 
 
Preglednica 5.4: Primerjava rezultatov med ročno in računalniško metodo obdelave slik pozicije A 
  Pozicija A (ročno) Pozicija A (računalniško) 
Povprečna vrednost površine por [μm2] 2590,81 763,13 
Najmanjša površina pore [μm2] 373,41 301,34 
Največja površina pore [μm2] 8159,54 2903,47 







Slika 5.4: Primerjava med ročno in računalniško metodo obdelave slik pozicije A 
 
Ob oziru na sliko 5.4 lahko takoj opazimo razliko med rezultati pri obeh načinih obdelave 
slik. Vsi ključni parametri opazovanja, navedeni v preglednici 5.4, kažejo na to, da sta 
metodi med seboj težko primerljivi. Slika 5.4 nam da vedeti, da ima računalniška metoda 
občutno večjo gostoto porazdelitve pri porah z manjšo površino, kar je posledica napačne 
programske razlage med mejami por, ki eno poro razdeli na več manjših. To je tudi 
posledica, da zaradi tega ni por v večjo površino od 2903,47 μm2, medtem ko največja pora 
pri ročni metodi zavzema površino 8159,54 μm2. Posledično se zaradi tega razlikuje tudi 
število por, saj je v primeru računalniške obdelave in analize kar 22 por več. 
 
Vse omenjene rezultate lepo povzame povprečna vrednost površine por, katero lahko 
vzamemo kot ključni parameter podobnosti med slikami. Če bi bila razlika med obema 
povprečnima vrednostma manjša oz. majhna, bi bil to dober pokazatelj, da so koraki med 
obema metodama bolj skladni kot sicer. 
 
 
5.2.2. Pozicija B 
Primerjava med obema metodama obdelave slik je ovrednotena v preglednici 5.5 s 
primerjavo opazovanih parametrov. Gostota porazdelitve por je prikazana na sliki 5.5. 
 
Preglednica 5.5: Primerjava rezultatov med ročno in računalniško metodo obdelave slik pozicije B 
  Pozicija B (ročno) Pozicija B (računalniško) 
Povprečna vrednost površine por [μm2] 3009,08 776,49 
Najmanjša površina pore [μm2] 601,78 301,79 
Največja površina pore [μm2] 12892,66 2331,88 




























Slika 5.5: Primerjava ročne in računalniške metode obdelave slik pozicije B 
 
Primerjava med obema metodama nam da vedeti, da obstajajo razlike med izbranimi koraki 
obdelave slik obeh metod. Velika razlika v številu por je posledica napačne programske 
interpretacije por, ki so posledično razdeljene na več manjših. To razliko lahko opazimo že 
pri primerjavi obdelanih slik pred numerično analizo. Odstopanje v številu por je v tem 
primeru neprimerno, saj napaka računalniško obdelane slike v primerjavi z ročno znaša 83  
%. 
 
S primerjavo med številoma por pri obeh metodah lahko sklepamo, da bo povprečna 
površina por pri računalniški metodi manjša. To rezultat tudi potrdi. Povprečna površina 
pore pri računalniško obdelani sliki zavzema vrednost 776,49 μm2, pri ročni pa 3009,08 μm2. 
Ta podatek nam potrdi tudi odstopanja med največjima in najmanjšima vrednostma pore, ki 
je sta pri ročni metodi občutno večji.  
 
Podobnost opazimo samo pri gostoti porazdelitve, ki je pri obeh največja pri manjših 




5.2.3. Pozicija C 


































Preglednica 5.6: Primerjava rezultatov med ročno in računalniško metodo obdelave slik pozicije C 
  Pozicija C (ročno) Pozicija C (računalniško) 
Povprečna vrednost površine por [μm2] 3074,10 793,61 
Najmanjša površina pore [μm2] 743,21 325,21 
Največja površina pore [μm2] 9311,74 2412,50 




Slika 5.6: Primerjava ročne in računalniške metode obdelave slik pozicije C 
 
Rezultati obeh metod pozicije C se med seboj ne ujemajo. Že takoj pri primerjavi povprečne 
vrednosti površine por opazimo, da je pri računalniški metodi obdelave slik vrednost za kar 
2280,49 μm2 manjša od ročne metode. 
 
Odstopanja se kažejo tudi pri opazovanju ostalih lastnosti in kažejo v prid ročno obdelani 
sliki. Največja pora je površine 9311,74 μm2 in je za 6898,97 μm2 večja od največje pore na 
računalniško obdelani sliki. Razlika med najmanjšima označenima porama pa je 418,00 μm2, 
kjer največjo vrednost prav tak zavzema pora na ročno obdelani sliki. 
 
Vse opazovane parametre lepo povzame skupno število por, ki je za 20 večje pri računalnišk i 
metodi. Večje število manjših por in neupoštevane površine nad 13000 μm2 poskrbijo za to, 
da so podatki neprimerljivi z ročno metodo. Tudi pri primerjavi med samima slikama s 
































5.3. Vrednotenje rezultatov 
Že takoj smo pri začetni primerjavi med obema računalniškima načinoma obdelave slik 
dobili potrdilo, da je največji faktor pri računalniškem razločevanju med mejami por kriva 
svetloba. Število por je v vseh treh primerih manjše na bolj svetlih slikah, kar si lahko 
pojasnimo s tem, da se povečuje svetel prostor, ki zavzema sliko. Svetla območja so, zaradi 
neprekinjenosti, interpretirana večinoma kot več obsežnih por, ki pa zaradi omejitve 
velikosti pri 13000 μm2 rezultatsko niso prikazane. 
 
Pri primerjavi med računalniško in ročno metodo jasno vidimo, da pride pri vseh pozicijah 
do velikega odstopanja med končnimi rezultati. To nam da vedeti, da se oba načina, s 
katerima smo obdelali slike, močno razlikujeta en od drugega, kar je posledica več različnih 
dejavnikov. 
 
Če se ozremo na grafično prikazano primerjavo rezultatov opazimo, da so rezultat i 
pridobljeni pri računalniško obdelani sliki po vrednosti občutno manjši od tistih, ki smo jih 
pridobili z ročno obdelavo. To je posledica manjših očrtanih por, kar vidimo že pri sliki 3.9. 
Programska oprema ImageJ enostavno ne zazna vrhov por in jih ne more pravilno 
interpretirati. Pri tem samodejno določi meje po lastni presoji. 
 
Slika 3.9 kaže tudi na to, da je poleg očrtanih por tudi večje število manjših in večjih, ki so 
izven meja, ki smo jih določili pri prikazu rezultatov. To bi še veliko bolj vplivalo na krivuljo 
na grafu, saj bi s tem bil razpon še večji. 
 
Neupoštevane pore z velikimi površinami, ki jih dobimo pri računalniški obdelavi, so 
posledica praznih prostorov, ki nastanejo pri določevanju kontrasta. Ker avtomatskega 
določevanja kontrasta ni, smo primorani nastaviti parametre ročno in po lastni presoji 
predvideti katera kombinacija je najboljša. Pri tem pride do prekinitve mej, ki so ponazorjene 
z večjo intenzivnostjo svetlobe. To privede do tega, da se že ob najmanjšem odstopanju in 
prekinitvi meje, dve pori med seboj spojita. V primeru, ko se to večkrat naredi, pride do še 
večjega odstopanja in še večje skupne površine. Že samo ena slikovna točka črne barve v 
beli očrtani meji povzroči to, da program ni sposoben ločiti med mejami. To je eden izmed 
glavnih pomanjkljivosti računalniške metode. 
 
 V vseh treh primerih pride do neujemanja podatkov med metodama, med katerima je velika 
razlika. Vsakršna podobnost krivulj na grafih je samo naključje. Število por v nobenem 
izmed treh primerov ni niti približno enako, kar posledično privede tudi do manjše 
povprečne površine por. S tem pridemo do zaključka, da zaradi preveč pomanjkljivosti pri 
računalniški metodi obdelave slik z ImageJ, ta ni uporabna. 
 
Na drugi strani lahko rečemo, da je raziskava pokazala uporabnost metode, s katero na roko 
označujemo meje por. Kljub boljši natančnosti imamo vseeno nekaj pomanjkljivosti, ki se 
jih težko znebimo. Ena izmed takih je prepoznavanje por, ki so na opazovani ravnini. To 
pomeni, da so v ozadju vidne pore, ki lahko motijo analizo, saj so relevantne samo tiste, ki 
so najbolj spredaj. Tudi s spremembo kontrasta in intenzivnosti svetlobe slike razločevanja 
ne izboljšamo. Druga težava nastopi pri porabi časa potrebnega za označitev vseh mej. Ne 
samo, da je potratna sama vleka črt, temveč tudi preverjanje ali smo zajeli vse željene meje 
in ali med mejami ne obstaja nezaželen prazen prostor, ki bi med seboj spojil dve pori. Prav 





Do napake bi lahko potencialno prišlo tudi v primeru, ko dobimo v obravnavo sliko, kjer 
zavzema ena pora večji delež površine slike. To povzroči merilno negotovost, saj statistično 
gledano taka slika ne pomaga pri realni predstavi splošne topologije površine. 
 
Pri obeh metodah je podobnost samo ta, da je gostota porazdelitve por skoncentrirana pri 
najmanjših velikostih in pada z velikostjo por. Skupna napaka pri obeh je upoštevanje robnih 
por na slikah, ki so samo delček celote in pripomorejo k malenkostno napačni predstavi 
statističnega pregleda gostote porazdelitve.  
 
Pri pregledu literature in primerjavi s svojim delom sem prišel do spoznanja, da se težave, s 
katerimi sem se srečal sam, ponavljajo tudi drugod. 
 
Pri ostalih podobnih raziskavah so prišli do enakih zaključkov, saj je, tako kot v našem 
primeru, računalniškemu programu težko razločiti med mejami, kjer imamo različne odtenke 
barv in intenzivnosti svetlobe. V primeru, ko je motenj manj, program nima težav s 
prepoznavanjem in pravilno interpretacijo mej. To lahko vidimo na sliki 3.7 kjer po ročnem 
označevanju črt program ni imel težav z obdelavo in izračunom površin. 
 
Podobna raziskava, ki je s programom ImageJ merila kamene kristale in strukturo lesa, se je 
končala z enakim zaključkom. Tudi tam je motilni dejavnik bila prevelika razlika v 
intenzivnosti barv. 
 
Tudi v primeru, če bi program bil sposoben prepoznati meje, bi nastala težava, s katero sem 
se srečeval tudi pri lastnem razumevanju pojma meje, ko se je pojavil dvom, ali je pora sploh 
na prvotni opazovani ravnini, ali v ozadju. Vsekakor pri obravnavi z računalnišk im 
postopkom naletimo na število težav in napak, ki so moteči dejavniki na končni rezultat. 
 
Zaključimo lahko, da vsaj enostavni programi, niso primerni obravnavanju tako 
kompleksnih slik. Če bi želeli bolj natančne rezultate, bi morali pregledati programe, ki so 
specializirani za tovrstno analizo. 
Če se ozremo na teoretično podlago, ki smo jo omenjali do sedaj, lahko s pomočjo naše 
raziskave del tega znanja potrdimo. Tabela 5.7 ponazarja spreminjanje števila por po 
pozicijah in posledično spremembo povprečne površine por. Podatki so odvzeti iz rezultatov 
ročno obdelanih slik. 
 
Preglednica 5.7: Primerjava med pozicijami ročno obdelanih slik 
 Pozicija A Pozicija B Pozicija C 
Število por 61 53 52 
Povprečna površina por [μm2] 2590,81 3009,08 3074,10 
 
 
Število por se z višino pogače spreminja. Večja je na površini pogače in neenakomerno pada 
z globino. Pri tem lahko opazimo, da nastane sprememba tudi pri povprečni površini por, ki 
je v obratnem sorazmerju z njihovim številom. Z globino narašča. To lahko povežemo s 





kristalov, ki so ogrodje za nastanek por po fazi sušenja. Poroznost se v našem primeru manjša 











Razvil sem postopek, ki omogoča obdelavo slik površine liofilizata in vpogled v lastnosti in 
razporeditev por na njej.  
 
Izmeril sem površino por SEM slik na treh različnih prerezih liofilizata na dva načina, ročni 
in računalniški. Oba sta pokazala svoje prednosti in slabosti, pri čemer sem se na koncu, 
glede na pridobljene podatke, odločil o optimalni izbiri med njima. Ugotovili smo, da je pri 
uporabljenem programu najprimernejša ročna analiza por, saj zaradi prevelikega števila 
motilnih dejavnikov računalniška obdelava ni dovolj natančna. 
 
Pri pregledu literature na temo SEM analize mikrostrukture liofilizata še ni bilo narejene 
primerjave med obema obravnavanima metodama. Delo je prvo na tem področju in prinaša 
podlago za morebitne kasnejše raziskave, ter omogoča vpogled v motilne dejavnike 
predvsem računalniške metode zaznavanja mej por na slikah. 
 
V prihodnje bi bilo zanimivo ponoviti privzeti postopek analize površine s programsko 
opremo, ki je bolj specializirana za tovrstne analize. Za to svetujem uporabo programskega 
paketa Mountains Map SEM, ki se uporablja izključno za obdelavo, rekonstrukcijo in 
analizo SEM slik. Pri tem bi dobili bolj realen vpogled v to, katero metodo je pri obdelavi 
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